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1 Einleitung  
Die Abschaffung von bleihaltigem Benzin und die Verbesserung des Emissionsschutzes 
haben in den westlichen Industrienationen zur stetigen Abnahme der Bleiexposition ge-
führt. Aus diesem Grunde konnte das Umweltbundesamt den Blei-Referenzwert als Maß 
der Hintergrundbelastung einer Population für Frauen auf 70 µg/l und für Männer auf 90 
µg/l Vollblut (18-69 Jahre) senken (Kommission Human-Biomonitoring 2003). Der Refe-
renzwert für Kinder wurde im Jahr 2005 auf 50 µg/l abgesenkt (Kommission Human-
Biomonitoring 2005) und konnte basierend auf den Daten des Kinder-Umwelt-Surveys im 
Jahr 2009 auf 35 µg/l (für Kinder im Alter von 3-14 Jahren) reduziert werden (Kommissi-
on Human-Biomonitoring 2009). Der HBM-I-Wert, als die Konzentration eines Schad-
stoffs, unterhalb der mit einer gesundheitlichen Beeinträchtigung nach derzeitigem Kennt-
nisstand nicht zu rechnen ist, betrug bis zum Jahr 2009 für Kinder bis zum Alter von 12 
Jahren und für Frauen im gebärfähigen Alter 100 µg/l und für die übrigen Personen 150 
µg/l (Kommission Human-Biomonitoring 1996, 2002). Der HBM-II-Wert gibt die Stoff-
konzentration an, oberhalb der gesundheitliche Schädigungen möglich sind und infolgedes-
sen Reduktionsmaßnahmen getroffen werden müssen. Er betrug für Kinder bis zum Alter 
von 12 Jahren und Frauen im gebärfähigen Alter 150 µg/l und für die übrigen Personen 
250 µg/l. Die HBM-Werte für Blei wurden von der Kommission Human-Biomonitoring 
im Jahre 1996 festgesetzt und im Jahre 2002 überprüft, wonach zunächst von ihrer Absen-
kung abgesehen wurde. Die nachfolgend näher erläuterten Studienergebnisse führten zum 
Aussetzen der HBM-Werte im Jahr 2009 (Kommission Human-Biomonitoring 2009). So 
wurden kognitive Beeinträchtigungen in Abhängigkeit von der Bleikonzentration im Blut 
bei Kindern unterhalb des HBM-I-Wertes und teils innerhalb des Referenzbereiches nach-
gewiesen (Bellinger und Needleman 2003, Canfield et al. 2003). Canfield et al. (2003) be-
richteten von einer Reduktion des Intelligenzquotienten um 7,4 Punkte bei einer Lebens-
zeiterhöhung der Bleikonzentration von 10 auf 100 µg/l. Lanphear et al. (2000) zeigten bei 
Kindern im Alter von 6-16 Jahren mit einem Blutbleispiegel unterhalb von 50 µg/l korre-
lierende Beeinträchtigungen der Rechen- und Lesefähigkeit, des nonverbalen logischen 
Denkens und des Kurzzeitgedächtnisses. Neuere Untersuchungen weisen zudem darauf-
hin, dass die Bleieffekte auf die Neurokognition möglicherweise im Bereich niedriger Kon-
zentrationen (< 100 µg/l) größer sind als im Bereich höherer Konzentrationen (Lanphear 
et al. 2005, Bellinger 2008).  
Durch verschiedene Forschergruppen wurden auch Bleieffekte auf Aufmerksamkeits-
prozesse untersucht. Das distributiv organisierte Aufmerksamkeitssystem gilt als besonders 
empfindlich gegenüber inneren und äußeren Noxen (Hartmann 1995, Mesulam 2000). Die 
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Störung essentieller Aufmerksamkeitsfunktionen beeinträchtigt zudem Lern- und Ge-
dächtnisprozesse sowie andere kognitive Funktionen. Durch computergestützte Testbatte-
rien kann die Funktion der verschiedenen Aufmerksamkeits-Komponenten überprüft wer-
den. Bleiassoziierte Aufmerksamkeitsdefizite wurden sowohl bei Kindern, als auch im 
Tierversuch nachgewiesen (Rice 1996, Bellinger und Needleman 2003, Chiodo et al. 2004).  
Rice (1993) beschrieb bei Affen Aufmerksamkeitsstörungen in Form von Ablenkbarkeit, 
Perseveration und mangelnder Reaktionsinhibition in Verbindung mit Lern- und Gedächt-
nisdefiziten. Morgan (2001) berichtete bei Ratten von einer Beeinträchtigung der Aufmerk-
samkeitsdauer und einer erniedrigten Frustrationstoleranz. 
Braun et al. (2006) wiesen in einer Querschnittsuntersuchung bei 4.704 amerikanischen 
Kindern eine positive Korrelation von Blutbleispiegel und der Diagnose eines Aufmerk-
samkeitsdefizitsyndroms nach.  
Als eine der fundamentalen Komponenten der Aufmerksamkeit gilt das Arbeitsgedächtnis 
(Knudsen 2007). Es repräsentiert zum einen das Objekt der Aufmerksamkeit und bietet 
zum anderen unter Einbeziehung von Langzeitgedächtnisinhalten eine Schnittstelle zwi-
schen Wahrnehmung und Verhalten (Baddeley 1986, Postle 2005). Blei führte zu Aufmerk-
samkeits- und Arbeitsgedächtnisdefiziten bei Kindern unter Blutbleispiegeln von 30-100 
µg/l (Canfield et al. 2004, Surkan et al. 2007, Chiodo et al. 2004).  
Während bei Erwachsenen über eine negative Assoziation von Knochenbleispiegeln und 
intellektuellen Leistungen berichtet wird (Payton et al. 1998, Weisskopf et al. 2007), konnte 
diese bisher für Blutbleispiegel innerhalb des Referenzbereiches kaum bestätigt werden 
(Shih et al. 2007). Zur Beeinträchtigung spezifischer Aufmerksamkeitsfunktionen durch 
Blei bei nicht beruflich exponierten Erwachsenen liegen bisher kaum Studien vor. Aus die-
sem Grunde untersuchten das Institut für Hygiene und Umweltmedizin und die Klinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Aachen im Rahmen einer Pilot-
studie zur interdisziplinären Diagnostik bei Patienten mit umweltbezogenen Gesundheits-
störungen (Schulze-Röbbecke et al. 1999) Bleieffekte auf die Aufmerksamkeit. 
Insgesamt weisen die beobachteten bleiassoziierten neurokognitiven Defizite auf eine Dys-
funktion des präfrontalen Kortex hin (Finkelstein et al. 1998). Dem präfrontalen Kortex, 
von Fuster (2000, 2001) auch als zentrale Exekutive oder kreatives Organ bezeichnet, ob-
liegt die zeitliche Organisation von Handlungen, die auf ein biologisches oder kognitives 
Ziel ausgerichtet sind. Die Myelinisierung des präfrontalen Kortex nimmt über die Kind-
heit und Jugendzeit zu und ist als letztes Kortexareal erst in der dritten Lebensdekade abge-
schlossen (Sowell et al. 2001). Dies bedingt eine besondere Sensibilität auf toxikologische 
Mechanismen.  
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In den nächsten Abschnitten wird ein einleitender Überblick zu Blei, seiner Verwendung 
und seinen toxikokinetischen Eigenschaften gegeben. Dann folgt eine kurze Zusammen-
stellung zu den Mechanismen der Bleineurotoxizität. Anschließend wird das gegenwärtige 
Verständnis der Aufmerksamkeit als eine essentielle Funktion der Neurokognition darge-
stellt, um dann in der Zielsetzung der vorliegenden Arbeit zu münden, die eine Einordnung 
und Synthese der neuropsychologischen und der biochemischen Effekte von Blei im Hin-
blick auf die empirischen Untersuchungsergebnisse vollzieht.   
1.1 Blei 
1.1.1 Materialeigenschaften und Vorkommen 
Blei (german.: bhlei = schimmern) ist ein Element der vierten Hauptgruppe des Perioden-
systems der Elemente (Falbe et al. 1995). Es hat die chemische Bezeichnung Pb (lat.: 
Plumbum), die Ordnungszahl 82 und ein Atomgewicht von 207,2 u. Das weiche, silbern 
bis bläulich glänzende Metall mit einer kubisch-flächenzentrierten Kristallstruktur gehört 
aufgrund seiner Dichte von 11,34 g/cm3 zu den Schwermetallen (Falbe et al. 1995). Es ist 
gut dehnbar und beginnt unter hohem Druck zu fließen. In Verbindung mit Luft bildet 
sich eine blaugraue Bleicarbonatschicht, welche eine weitere Oxidation verhindert (Karsten 
2003). Stückiges Blei wird durch Salz- und Schwefelsäuren praktisch nicht angegriffen, es 
bildet sich eine Schutzschicht von Bleichlorid oder Bleisulfat. Fein verteiltes Blei wird je-
doch chemisch umgesetzt. Kali- und Natronlauge, Kalkmörtel und Zement können Blei 
langsam angreifen (Falbe et al. 1995). Schnell lösbar ist Blei in Salpetersäure unter Bildung 
von Bleinitrat (Pb(NO3)2) (Jander 1995). Die natürlichen Bleiisotope (Pb-208, Pb-207, Pb-
206, Pb-204) sind die Endprodukte der Zerfallsreihen von Uran-Actinium, Uran-Radium 
und Thorium. Im obersten Anteil der Erdkruste ist Blei mit einem Anteil von 1,8 ‰ ent-
halten. In Deutschland finden sich bleihaltige Erze im Erzgebirge, in der Eifel, im Sauer-
land und im Harz. Das wichtigste Bleierz ist Bleiglanz (PbS), zudem kommt Blei u. a. in 
den Verbindungen Cerussit (PbCO3), Anglesit (PbSO4) und Pyromorphit (Pb5[Cl(PO4)3]) 
vor (Jander 1995).   
1.1.2 Verwendung  
Schon bei Ägyptern, Griechen und Römern wurde Blei als Gebrauchsmetall genutzt (Falbe 
et al. 1995). Einige Historiker führen den Untergang des Römischen Reiches auf chroni-
sche Bleivergiftungen durch bleihaltige Wasserleitungen, Behälter und Küchengeräte zu-
rück (Waldron 1973). Die toxische  Wirkung von Blei ist schon seit dieser Zeit bekannt. In 
den letzten Jahrzehnten steigt mit den Erkenntnissen über die Bleitoxizität im Niedrigdo-
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sisbereich auch der politische Wille, die Verwendung von Blei zu reduzieren. So wurden 
organische Bleiverbindungen wie Tetramethyl- und Tetraethylblei als Antiklopfmittel in 
Benzin nach 50 Jahren im Jahre 1988 in der BRD und im Jahre 2000 in der gesamten Eu-
ropäischen Union verboten (Richtlinie 1998/70/EG Europa Parlament 1998). 
Bleihaltige Trinkwasserrohre dürfen seit 1973 in Deutschland nicht mehr neu eingebaut 
werden, ein Austausch von noch bestehenden Leitungen soll bis 2013 erfolgen (Umwelt-
bundesamt 2008).  
Die Korrosionsbeständigkeit gegen Säuren, die Verformbarkeit und die hohe Dichte ma-
chen metallisches Blei und seine Legierungen jedoch auch heute noch zu einem häufig ein-
gesetzten Werkstoff (Karsten 2003), der in vielen Bereichen nur langsam durch neuere 
Technologien ersetzt werden kann. 
Größte Bedeutung hat die Herstellung von bleihaltigen Akkumulatoren für Kraftfahrzeuge, 
Elektrofahrzeuge, die Notstromversorgung und Solarstromspeicher (Hillenbrand et al.  
2000). Rund 80 % des für Batterien verbrauchten Bleis besteht heute in der BRD aus recy-
celtem Blei (Fuchs et al. 2002). An zweiter Stelle steht die Verwendung für Halbzeug, Le-
gierungen und Formguss, worunter Rohre, Bleche, Platten, Drähte, Gewichte, Geschosse 
und Flintenschrot fallen (Hillenbrand et al. 2005). Bleiwände werden zum Schutz vor γ- 
und Röntgenstrahlen in Reaktorbauten und Röntgenräumen eingesetzt (Backe und Hiese 
2004). Auch in Kathodenstrahlröhren, wie TV- und Computerbildschirmen, wird die Ab-
schirmwirkung von Blei genutzt (Hillenbrand et al. 2005). Beim Apparate- und Behälterbau 
werden Bleibleche wegen ihrer Korrosionsbeständigkeit eingesetzt (Jander 1995). Im Bau-
wesen werden Bleibleche zur Deckung historischer Gebäude und für Dachabschlüsse ver-
wendet (Backe und Hiese 2004). Bleiwolle dient dem Verstemmen von Muffenrohren, 
Sprossenblei wird in historischen Gebäuden für Bleiverglasungen benutzt. Für Nichttrink-
wasserleitungen werden Druckrohre aus Weich- und Hartblei hergestellt (Backe und Hiese 
2004).  
Die Isolation von Starkstrom- und Nachrichtenkabeln mit Blei ist insgesamt rückläufig 
(Hillenbrand et al. 2005). Bleihaltige Legierungen und Kabel-Isolationen finden sich jedoch 
in vielen elektrischen Geräten und Telekommunikationsanlagen (Richtlinie 2002/95/EG, 
Europa Parlament 2002). Blei dient hier u. a. als  Stabilisator für PVC-Kabelisolationen. Als 
PVC-Stabilisator wird Blei auch in Rohren, Dachrinnen und Fenstern eingesetzt (Hil-
lenbrand et al.  2005).  
Bleipigmente wie Bleiweiß, Mennige und Chromgelb (Blei(II)-Chromat) wurden zwar in 
vielen Bereichen bereits ersetzt, werden jedoch u. a. bei Autoreparaturlackierungen und der 
Einfärbung von PVC noch genutzt (Hillenbrand et al. 2005). Zudem wurden bleihaltige 
Farben in den letzten Jahren wiederholt in Kinderspielzeugen entdeckt (BfR 2007). Für die 
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Produktion von optischen Gläsern und Kristallglas (Jander 1995), sowie für Glasuren von 
Keramik- und Tongefäßen (BfR 2005) wird ebenfalls Blei benötigt. 
Die vielfältige Verwendung von Blei wird deutlich am Beispiel Auto: Blei findet sich in 
Reifen, Bremsbelägen, Auswuchtgewichten, Schwingungsdämpfern, Kohlebürsten, Ventil-
sitzen, Schutzanstrichen, Aluminiumlegierungen sowie in Glas- und Keramikmatrices (EG-
Altfahrzeugrichtlinie 2000/53/EG, Europa Parlament 2000).  
1.1.3 Toxikokinetik 
Absorption 
Die Bleiabsorption erfolgt zum einen inhalativ mit höherer Absorptionsquote (40 %) und 
zum anderen gastrointestinal mit geringerer Absorptionsquote (10 %) (Kommission Hu-
man-Biomonitoring 1996). Bei Kindern kann jedoch die gastrointestinale Absorptionsquo-
te bis zu 50 % betragen. Entsprechend ist die tägliche auf das Körpergewicht bezogene 
Aufnahmemenge bei Kindern (0,8 µg/kg) höher als bei Erwachsenen (0,55 µg/kg) (Kom-
mission Human-Biomonitoring 1996). Eisen-, Kalzium-, Zink- und Phosphatmangel erhö-
hen die gastrointestinale Absorptionsrate. Für die dermale Absorption anorganischen Bleis 
gibt es bisher keine Hinweise (Kommission Human-Biomonitoring 1996).   
Die inhalative Absorption bei nicht arbeitstechnisch exponierten Erwachsenen scheint nur 
in der Nähe von bleiverarbeitenden Betrieben von Bedeutung zu sein (Kommission Hu-
man-Biomonitoring 1996). Im Innenraum kann die inhalative Bleiabsorption jedoch durch 
bleihaltige Anstriche, den Konsum von Zigaretten (Kommission Human-Biomonitoring 
1996), Marihuana (Busse et al. 2008) und Opium (Masoodi et al. 2006) erhöht werden. Eine 
Steigerung der individuellen Bleiabsorptionsrate kann auch durch die Verwendung von 
Schusswaffen (CDC 2005, Tsuji et al. 2008) und die Arbeit mit Tiffany-Glaskunst (Pant et 
al. 1994) verursacht werden. 
In der Normalbevölkerung findet der größte Anteil der Bleiabsorption über den Gastroin-
testinaltrakt statt (Kommission Human-Biomonitoring 1996): Bleihaltige Staubsedimentati-
on und Niederschläge kontaminieren vor allem Pflanzen mit hoher Blattoberfläche. So 
kann auch die Einnahme von bleikontaminierten pflanzlichen Arzneimitteln die individuel-
le Absorptionsrate stark erhöhen (Ernst 2003). Abhängig von der Bleikonzentration im 
Futtermittel der Tiere sind tierische Nahrungsmittel bleibelastet, darunter vor allem Inne-
reien.  
Abgesehen von Wein und privat destillierten Alkoholika (WHO 1997) gelten Getränke als 
eher gering belastet. Durch bleihaltige Hausinstallationen kann jedoch die Aufnahme über 
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das Trinkwasser die hauptsächliche Absorptionsquelle darstellen, hier sind v. a. flaschener-
nährte Kleinkinder gefährdet (Kommission Human-Biomonitoring 1996).  
Bei Kleinkindern kann das Verschlucken bleihaltiger Bodenpartikel die alimentär zugeführ-
te Bleimenge übertreffen. Der oberflächliche Bleigehalt des Bodens ist abhängig von der 
Nähe zu einem Bleiemittenten und der Verwendung von bleihaltigen Außenanstrichen 
(Kommission Human-Biomonitoring 1996).  
Bleimetabolismus 
Nach der Absorption verbleiben nur ca. 5 % des Bleis im Blutplasma. Hier liegt Blei zu 
einem kleineren Teil frei löslich und zu einem größeren Teil an α-Globuline gebunden vor 
(Leggett 1993). Der neurotoxisch wirksamere Bleigehalt des Plasmas kann bei einer gege-
benen Blutbleikonzentration interindividuell um das zwei- bis vierfache variieren (Smith et 
al. 2002). Rund 95 % des Blutbleis werden mit einer Halbwertzeit von ca. 12 Tagen in   
Erythrocyten aufgenommen (Brito et al. 2005).   
Über den Blutkreislauf erfolgt die Bleiablagerung zunächst in den gut durchbluteten paren-
chymatösen Organen, dann in den weniger stark durchbluteten Geweben. Leber und Niere 
können Blei kurzfristig speichern und einen Teil biliär über die Faeces und renal eliminie-
ren (Leggett  1993, Kommission Human-Biomonitoring 1996).  
Obwohl das Gehirn im Vergleich zu anderen Organen wenig Blei absorbiert (Barry 1975), 
ist es besonders bleivulnerabel. Bei höherer akuter und chronischer Exposition schädigt 
Blei das mikrokapilläre Endothel und überwindet so die Blut-Hirn-Schranke (Struzynska et 
al. 1997, Zheng et al. 2003). Kinder sind u. a. aufgrund der noch nicht voll funktionstüchti-
gen Blut-Hirn-Schranke besonders gefährdet (Wang et al. 2007). Für niedrigere Bleikon-
zentrationen wird u. a. die passive Diffusion durch die Blut-Hirn-Schranke diskutiert und 
eine Schädigung derselben durch die mit dem Alter zunehmende Bleiakkumulation im Ple-
xus choroideus  postuliert (Zheng et al. 2003). Blei lagert sich in wahrscheinlich homogener 
Verteilung vor allem in der zellulären grauen Substanz ab (Legett 1993, Widzowski und 
Cory-Slechta 1994). Eine besondere Bleivulnerabilität wird für den Hippocampus (Lidsky 
und Schneider 2003) und das Präfrontalhirn beschrieben (Finkelstein et al. 1998). 
Die Hauptmenge des resorbierten Bleis, beim Erwachsenen ca. 94 % und beim Kind ca. 70 
%, wird mit einer Halbwertszeit von 10-30 Jahren über den Austausch von Kalzium-Ionen 
im Knochen gelagert (O’Flaherty 1995, Barbosa et al. 2005). Abhängig von der Knochen-
stoffwechselrate kann Blei aus dem Knochen in das Blut freigesetzt werden (Barbosa 
2005). Bei gesteigertem Knochenstoffwechsel, wie z. B. im Wachstum, bei Schwanger-
schaft und Stillzeit, wird vermehrt Blei reabsorbiert (Gulson et al. 2003). Die Plazentapas-
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sage gilt als effektiv und bewirkt eine fetale Bleiaufnahme ab der 12. Schwangerschaftswo-
che (Kommission Human-Biomonitoring 1996).  
Der Bleimetabolismus wird genetisch beeinflusst durch die unterschiedliche Aktivität der 
Vitamin-D-Rezeptor-Isoformen (Schwartz et al. 2000) sowie durch die unterschiedliche 
Bleiaffinität der δ-Aminolävulinsäure-Dehydratase-Isoformen (Bellinger und Dietrich 
1994) und der HFE-Protein-Isoformen (Onalaja und Claudio 2000). Eine bleiassoziierte 
verstärkte Verschlechterung der neurokognitiven Leistung fand sich bei Kindern, die die 
Dopaminrezeptor-Isoformen D4-7 nicht exprimierten (Froehlich et al. 2006) und bei Er-
wachsenen mit Expression des Apolipoprotein E ε4 Allels (Stewart et al. 2002). 
1.1.4 Biochemische Bleieffekte auf das Zentrale Nervensystem 
Obwohl die Erforschung der neurotoxischen Bleiwirkung in den letzten Jahren weit fortge-
schritten ist, ist es angesichts der Komplexität des menschlichen Gehirns nicht verwunder-
lich, das über viele biochemische Mechanismen der Bleitoxizität im Detail keine abschlie-
ßende Klarheit besteht. 
Drei grundlegende toxikologische Mechanismen lassen sich formulieren: 1) die Substitution 
von Kalzium-Ionen durch Blei, 2) die Substitution von Zink-Ionen durch Blei und 3) die 
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies durch Blei (Garza et al. 2006).  
Sowohl Kalzium- (Lynch 2004, Burgoyne 2007) und Zink-Ionen (Frazzini et al. 2006), als 
auch reaktive Sauerstoffspezies (Kishida und Klann 2007, Hidalgo et al. 2007) spielen eine 
bedeutende Rolle für die differenzierten Formen der Lernen und Gedächtnis zugrunde 
liegenden synaptischen Plastizität. Während die inhibitorische Wirkung von oxidativem 
Stress auf die synaptische Plastizität schon etwas länger bekannt ist (Vereker et al. 2001, 
Lynch 2004), sind die Erkenntnisse über die physiologische Funktion der freien Sauerstoff-
spezies bei Lern- und Gedächtnisprozessen noch relativ neu (Kishida und Klann 2007, 
Hidalgo et al. 2007).  
Entsprechend wurden bleiassoziierte Beeinträchtigungen der Langzeitpotenzierung (Alt-
mann et al. 1994, Gilbert et al. 1999) und der Langzeitdepression (Zhao et al. 1999, Ruan et 
al. 2000) nachgewiesen. Lerndefizite nach Bleiexposition wurden im Tierversuch in ver-
schiedenen Lernparadigma bestätigt (Soodi et al. 2007, Chang et al. 2006, Jett et al. 1997). 
Auch die adulte Neurogenese, von Bedeutung für Lernen und Gedächtnis, Affektivität und 
Reparationsmechanismen im erwachsenen Gehirn (Shors et al. 2001, 2002; Kempermann 
und Kronenberg 2003, Lledo et al. 2006), war bei bleiexponierten Ratten vermindert 
(Schneider et al. 2005, Verina et al. 2007).  
Kalzium, Zink und oxidativer Stress sind involviert in die Induktion von Apoptose und 
von altersbedingter Neurodegeneration (Chinopoulos und Adam-Vizi 2006, Hidalgo et al. 
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2007, Frazzini et al. 2006, Lynch 2004, Toescu 2000). Schlüsselorganellen mit großer Be-
deutung sowohl für die Kalzium- und Zinkhomöostase, als auch für die Erzeugung freier 
Sauerstoffspezies und für die Induktion von Apoptose sind Mitochondrien (Garza et al.  
2006, Frazzini et al. 2006). Eine vermehrte neuronale Apoptose unter Bleiexposition wurde 
in verschiedenen Studien nachgewiesen (He et al. 2000, Ramesh et al. 2001, Chao et al. 
2007). Für einen Zusammenhang zwischen Blei und der sporadischen Alzheimer-Demenz 
mehren sich die Hinweise (Stewart et al. 2002, Basha et al. 2005a,b). Bleibindung an Chape-
rone, die u. a. die korrekte Faltung translatierter Proteine überwachen (Qian 2005) und eine 
bleiinduzierte verstärkte Expression des Amyloidpräkursorproteins (Wu et al. 2008) werden 
hier als ursächlich angeführt.  
Wesentliche Risikofaktoren für die neurotoxische Wirkung von Blei sind psychologischer 
Stress (Cory-Slechta et al. 2004, Virgolini 2006), ein niedriger sozioökonomischer Status 
(Tong et al. 2000, White et al. 2007) und eine wenig stimulierende Umwelt (Guilarte et al. 
2003, Schneider et al. 2001). Der Einfluss von psychologischem Stress auf die Funktions-
weise des Hippocampus und die sich aus dem Zusammenspiel des Hippocampus mit Tha-
lamus, Amygdala und Frontalhirn ergebenden Konsequenzen für Lernen, Gedächtnis und 
Aufmerksamkeit sind mittlerweile, auch was die neurobiologischen Grundlagen betrifft, 
umfangreich untersucht worden (u. a. Yehuda 2000, 2005). Entsprechend beschrieb Cory-
Slechta (2005) mit der Multi-Hit-Hypothese der Neurotoxizität die Konversion von mehre-
ren Einflussfaktoren auf unterschiedliche Anteile eines Systems, wie z. B. die Konversion 
von Blei und Stress auf die verschiedenen Substrate des mesokortikolimbischen dopami-
nergen Systems. Die unterschiedlichen Angriffspunkte dieser Einflussfaktoren erschweren 
zentrale Kompensationsmechanismen und führen so zu einer verminderten Verteidigungs-
fähigkeit des ZNS gegen oxidative, virale, toxische und neurodegenerative Mechanismen. 
1.2 Aufmerksamkeit und Arbeitsgedächtnis  
Knudsen (2007) fasst die heutigen Erkenntnisse zur Aufmerksamkeit in einem distributiv 
und hierarchisch organisiertem Modell aus vier fundamentalen neurokognitiven Kompo-
nenten zusammen: dem Arbeitsgedächtnis (working memory), der kompetitiven Selektion 
(competitive selection), der Sensitivitätskontrolle (sensitivity control) und der Filtereinheit 
für besondere Stimuli (salience filter). Die willentliche Aufmerksamkeitskontrolle erfordert 
den rekurrierenden Kreislauf einer Information durch diese Instanzen, den Knudsen im 
folgenden Schema verdeutlicht (Abbildung 1): 
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Abbildung 1:  Die vier fundamentalen Komponenten der Aufmerksamkeit (Knudsen 
2007). 
Ob eine interne oder externe Information den Zugang zum Arbeitsgedächtnis erhält, wird 
über kompetitive Selektion bestimmt. Die Information mit der höchsten relativen Signal-
stärke wird im Arbeitsgedächtnis repräsentiert. Die Sensitivitätskontrolle kann die Signal-
stärke der verschiedenen Informationen abhängig vom Feedback des Arbeitsgedächtnisses, 
der kompetitiven Selektion und der Blickkontrolle erhöhen oder vermindern. Die top-down-
Rückkopplung aus dem Arbeitsgedächtnis erfolgt unter Einbezug von Wissen, Erwartun-
gen, Motiven und vergangenen Erfahrungen des Individuums (Zimbardo und Gerrig 
2005). Die konkreten sensorischen Reizmerkmale aus der Umgebung werden durch bottom-
up-Verarbeitung analysiert und in abstrahierter Form weitergeleitet. Ein spezieller Filter 
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selektioniert besonders wichtige oder seltene Umweltreize, die dann in den Wettbewerbs-
prozess eintreten können. Das Arbeitsgedächtnis und die kompetitive Selektion initiieren 
Blickbewegungen und andere orientierende Verhaltensweisen, durch die das Objekt der 
Aufmerksamkeit näher fokussiert oder ein anderer externer Stimulus neuronal abgebildet 
werden kann.  
Die Funktion des Arbeitsgedächtnisses besteht nicht nur in einer Schnittstelle von Wahr-
nehmung und Verhalten durch die Sekunden andauernde Repräsentation des Aufmerk-
samkeits-Objektes (Knudsen 2007). Es ermöglicht vielmehr die Evaluierung und Manipula-
tion der Information unter Einbezug von Langzeitgedächtnisinhalten und führt so zu einer 
besseren Nutzung der Information für zielgerichtetes Verhalten (Baddeley 1986, Postle 
2005, Knudsen 2007). Auf diese Weise dient die im Arbeitsgedächtnis gespeicherte Infor-
mation als Basis für Entscheidungen und komplexe Verhaltensweisen (Genovesio et al.  
2006, Yoshida und Ishii 2006). 
Ein praktisches Beispiel für die Funktionsweise des Arbeitsgedächtnisses geben Dash et al.  
(2007) mit der Überquerung einer viel befahrenen Straße. Um die andere Straßenseite un-
versehrt zu erreichen, wird die Position des herankommenden Verkehrs im Arbeitsge-
dächtnis gespeichert. Sie wird genutzt, um den geeigneten Zeitpunkt für die Überquerung 
zu berechnen und ist die Grundlage für die Entscheidung zu gehen oder stehen zu bleiben. 
Hat das Individuum die andere Straßenseite erreicht, wird die Position der Fahrzeuge ver-
gessen, um einen Konflikt mit nachfolgenden Entscheidungen zu vermeiden.  
Während für die Filtermechanismen spezielle temporale, parietale und extrastriatale occipi-
tale Kortexareale von besonderer Bedeutung sind, scheint das übergeordnete Arbeitsge-
dächtnis im lateralen präfrontalen Kortex lokalisiert zu sein (Fuster 2001, Knudsen 2007).  
Als neurophysiologisches Korrelat des Arbeitsgedächtnisses werden präfrontale Neurone 
angesehen, die während des Reiz-Reaktions-Intervalls (Delay-Periode) von Arbeitsgedächt-
nisaufgaben eine stimulus- und/oder zielspezifische andauernde Aktivität zeigen (Fuster 
2001, Durstewitz und Seamans 2006). Diese vor allem präfrontal lokalisierte, andauernde 
Aktivität scheint der aktiven Retention von aufgabenbezogenen Informationen und der 
motorischen Vorbereitung der Reaktion bei Abwesenheit des auslösenden Reizes zu dienen 
(Fuster 2001). Ähnlich des Hebbschen Kreislaufs der Information im Kurzzeitgedächtnis 
(Copper und Donald 2005), scheint auch die Information im Arbeitsgedächtnis durch das 
rekurrierende Kreisen in einem neuronalen Netzwerk gespeichert zu werden (Durstewitz 
und Seamans 2006). Die beteiligen bistabilen Neurone wechseln zwischen einem Zustand 
hoher Entladungsaktivität und einem Zustand niedriger Entladungsaktivität. Während 
NMDA-vermittelte exzitatorische Ströme den Zustand hoher Aktivität aufrechterhalten 
und GABAerge Interneurone für die Übergänge zwischen den Zuständen verantwortlich 
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zu sein scheinen, modulieren vor allem Dopamin, aber auch Serotonin, Acetylcholin und 
Noradrenalin die Arbeitsgedächnis-Funktion (Durstewitz und Seamans 2006, Dash et al. 
2007, Chamberlain et al. 2006).  
1.3 Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung 
Die vorliegende theoretische Promotionsarbeit beleuchtet die verschiedenen tierexperimen-
tellen und humanexperimentellen Studien zum Thema neurofunktioneller Auswirkungen 
einer Bleikonzentration im Referenzbereich. Nach der Schilderung der entsprechenden 
Studien erfolgt die Vorstellung der eigenen, vom Institut für Umwelt und Hygiene und der 
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Aachen im Rahmen 
einer interdisziplinären Pilotstudie gewonnenen Ergebnisse. Diese Studie stellt einen ersten 
Schritt zur Beantwortung der Frage nach einer Abhängigkeit der spezifischen Aufmerk-
samkeitsfunktionen von einem Blutbleispiegel im Referenzbereich im mittleren Erwachse-
nenalter dar. Hiernach werden die biochemischen Grundlagen für die beobachteten neuro-
psychologischen Bleieffekte im Bezug auf Lernen, Gedächtnis und Aufmerksamkeit ent-
sprechend der inter- und intrazellulären Ebenen erläutert. Im Diskussionsteil werden die 
zuvor ausgeführten Studien und die eigene Untersuchung eingeordnet und beurteilt. Es 
folgt die Entwicklung von ergebnisbezogenen Erklärungsmodellen für die Beeinflussung 
neuronaler Prozesse und speziell des Arbeitsgedächtnisses durch Blei.  
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2 Literaturübersicht zu den neuropsychologischen 
und biochemischen Effekten der Bleitoxizität 
2.1 Methode 
Zur Literaturrecherche wurden die Datenbank Pubmed und der elektronische Zeitschrif-
tenkatalog EZB der Hochschulbibliothek der RWTH Aachen im August und September 
2008 mit den folgenden Stichwörtern durchsucht:  
• lead And neurotoxic 
• Pb And neurotoxic 
• ”lead exposure” 
• ”lead exposure” And attention 
• ”lead exposure” And learning 
2.2 Ergebnisse 
Die Literaturrecherche erbrachte für lead And neurotoxic 702 Artikel, Pb And neurotoxic 95 
Artikel, lead exposure 3.061 Artikel, lead exposure And attention 107 Artikel und für  lead exposure 
And learning 206 Artikel. Ein wesentliches Auswahlkriterium waren Blutbleikonzentrationen 
unterhalb des HBM-I-Wertes. Bei den tierexperimentellen Studien wurden soweit möglich 
Studien mit niedrigen Expositions-Schemata gewählt. Die folgenden Kapitel geben einen 
kurzen Überblick über die Literatur zu den neuropsychologischen Bleieffekten auf Tiere, 
Kinder und Erwachsene sowie zu den biochemischen Mechanismen der Bleineurotoxizität 
auf den verschiedenen inter- und intrazellulären Ebenen.  
2.2.1 Neuropsychologische Effekte der Bleitoxizität 
Neuropsychologische Bleieffekte bei Tieren  
Rice (1996, 1993) beschrieb bei Affen Aufmerksamkeitsstörungen in Form von Ablenk-
barkeit, Perseveration und mangelnder Reaktionsinhibition in Verbindung mit Lern- und 
Gedächtnisdefiziten. Affen mit einem Blutbleispiegel von 250 µg/l nach postnataler Expo-
sition in der Kindheit und 130 µg/l im Alter von drei Jahren konnten im Test Reversal 
Discrimination zwar die zur Belohnung führende Form oder Farbe ebenso gut erkennen, 
waren aber bei Verwendung von unwichtigen Stimuli deutlich ablenkbarer als die Kontroll-
gruppe (Rice 1993). Im Spatial Delayed Alternation Test muss sich der Affe die Position 
eines alternierenden Stimulus über ein Zeitintervall merken, um eine Belohnung zu erhal-
ten. Bei gleicher Exposition und Blutbleikonzentration (130 µg/l) zeigten Affen im Alter 
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von acht Jahren Defizite im Erlernen dieses Tests und schlechtere Leistungen bei Verlän-
gerung der Reiz-Reaktionsintervalle. Im ebenfalls ein Reiz-Reaktionsintervall beinhalten-
dem Delayed Matching to Sample Test wiesen Affen mit einem Blutbleispiegel von 300 
µg/l im Alter von vier Jahren eine im Vergleich zur Kontrollgruppe gleich gute Aneignung 
der Aufgabe, aber sowohl eine Perseveration falscher Antworten, als auch Leistungsabfälle 
bei Erhöhung des Reiz-Reaktionsintervalls auf.  
Lerndefizite nach Bleiexposition wurden an Ratten in verschiedenen Lernparadigma bestä-
tigt. So berichteten Cohn et al. (1993) bei bleiexponierten Ratten über Lerndefizite und 
Perseveration bei Anwendung von operanten Konditionierungen und verschiedenen Ver-
stärkerplänen. Alber und Strupp (1996) wiesen im Spatial Delayed Alternation Test bei 
Ratten mit Blutbleikonzentrationen von 190-390 µg/l nach postnataler Exposition Leis-
tungsdefizite nach, die unabhängig von der Länge des Reiz-Reaktionsintervalls waren.  
Einige Forscher bestätigten mittels des Morris Water Maze Test Bleieffekte auf die Lern- 
und Gedächtnisleistung von Ratten (Soodi et al. 2007, Jett 1997, Chang et al. 2006). Im 
Morris Water Maze Test muss die Ratte eine in dunklem Wasser versteckte Plattform 
schwimmend erreichen, deren Position bei wiederholter Durchführung anhand von außer-
halb des Wassers gegebenen Hinweisen erlernt werden kann. Chang et al. (2006) wiesen 
unter Blutbleispiegeln von 600 µg/l nach prä- und postnataler Exposition (GD 15 - PD 21) 
eine deutliche längere Schwimmzeit und eine schlechtere Lern- und Erinnerungsleistung im 
Morris Water Maze Test nach.  
Moreira et al. (2001) berichteten bei prä- und postnataler Exposition von Ratten mit Blut-
bleispiegeln bis 230 µg/l von Hyperaktivität (Open Field Test), vermindertem Explorati-
onsverhalten (Holeboard Test) und von Defiziten der Lern- und Gedächtnisleistung (Shut-
tle Box). 
Insgesamt zeigen die tierexperimentellen Untersuchungen deutliche Parallelen zu den Blei-
effekten auf Lernen, Gedächtnis und Aufmerksamkeit bei Kindern. 
Neuropsychologische Bleieffekte bei Kindern 
Während Turner im Jahre 1897 als erster Berichterstatter über Bleivergiftungen bei Kin-
dern genannt wurde, dauerte es noch rund 40 Jahre, bis das Konzept einer subklinischen 
oder nicht fatalen Bleivergiftung Beachtung erlangte (Hartmann 1995). So fanden Byers 
und Lord im Jahre 1943 bei der Untersuchung von 20 „ehemals“ bleivergifteten Kindern 
bei 19 Kindern Lern- und Verhaltensauffälligkeiten (Hartmann 1995). Needleman et al. 
(1979) konnten als Vorreiter der neueren Bleiforschung mittels der überarbeiteten Wechs-
ler Intelligenz Skala für Kinder signifikante Intelligenzminderungen, Defizite der Sprach-
verarbeitung und der Aufmerksamkeit in Abhängigkeit von Bleikonzentrationen in der 
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Zahndezidua bei englischen Kindern nachwiesen, welche extrapoliert Blutbleikonzentratio-
nen von 120-540 µg/l entsprechen. Die inverse Assoziation von Intelligenz und Blutblei-
spiegeln konnte in der überwiegenden Zahl der nun nachfolgenden Studien bestätigt wer-
den. In zwei unabhängigen Metaanalysen verschiedener cross-sektionaler und prospektiver 
Studien mit Verwendung der Wechsler Intelligenz Skala für Kinder errechneten Winneke 
und Krämer (1997) sowie Schwartz (1994) einen durchschnittlichen IQ-Abfall von 1-3 
Punkten für einen Anstieg des Blutbleispiegels von 100 auf 200 µg/l unter der Annahme 
einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung.  
Neuere Studien zeigen Beeinträchtigungen der intellektuellen Leistung zum einen unterhalb 
des HBM-I-Wertes und zum anderen Bleieffekte, die im Bereich niedriger Blutkonzentrati-
onen größer sind, als im höheren Konzentrationsbereich (Lanphear et al. 2005, Bellinger 
2008, Telles-Rojo et al. 2006). Zur passenderen Beschreibung der Dosis-Effekt-Beziehung 
setzte sich die Verwendung eines non-linearen Modells durch (Bellinger 2008). 
Canfield et al. (2003) berichteten in einer longitudinalen Studie mit 172 Kindern im Alter 
von drei und fünf Jahren mittels der Stanford Binet Intelligenz Skala und Anwendung eines 
non-linearen Modells von einem Intelligenzabfall um 7,4 Punkte bei einer Erhöhung der 
Durchschnitts-Bleikonzentration (entsprechend dem Mittelwert der seriellen Blutbleibe-
stimmungen) von 10 auf 100 µg/l.  
In einer internationalen longitudinalen Untersuchung von 1.333 Kindern konnten 
Lanphear et al. (2005) mittels eines multivariaten Regressionsmodells von Blutbleispiegel 
und Intelligenzquotient (ermittelt durch verschiedene Versionen des Wechsler Intelligenz 
Tests für Kinder), unter Einbeziehung verschiedener Kovariablen, darunter mütterlicher 
IQ und Bildungsgrad, Ausmaß der stimulierenden Umwelt (HOME Inventory) und Ge-
burtsgewicht sowie Anwendung eines log-linearen Modells, einen IQ-Abfall von 6,9 Punk-
ten bei einem Anstieg der Blutbleikonzentration von 24 auf 300 µg/l nachweisen. 59 % des 
gemessenen IQ-Abfalls (entsprechend 3,9 Punkte) waren in einem Dosisbereich von 24-
100 µg/l und nur 27 % bzw. 15 % in Dosisbereichen von 100-200 µg/l bzw. 200-300 µg/l 
nachweisbar.  
Telles-Rojo et al. (2006) zeigten in einer longitudinalen Studie mit 249 Kindern aus Mexi-
ko-Stadt bei im Alter von 12 und 24 Monaten < 100 µg/l liegenden Blutbleispiegeln unter 
Verwendung eines non-linearen Modells eine inverse Assoziation der Bleikonzentration mit 
24 Monaten und dem Mental und Psychomotor Development Index der Bayley Scales of 
Infant Development II auf. In einem Konzentrationsbereich von 0-50 µg/l Blutblei zeigten 
sich größere Einschränkungen des Mental Development Index als im Bereich zwischen 50 
und 100 µg/l. Kontrolliert wurden die Kovariablen Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und 
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mütterlicher IQ, zuvor ausgeschlossen wurden Mütter mit Alkohol-, Drogen-, oder Medi-
kamentenabusus.  
Einige Forscher widmeten sich der Frage nach einer durch Blei verursachten Aufmerksam-
keitsbeeinträchtigung, die möglicherweise auch der beobachteten Minderung des Intelli-
genzquotienten als ein globales Maß der neurokognitiven Fähigkeiten zugrunde liegen 
könnte. 
Surkan et al. (2007) führten bei insgesamt 534 sechs- bis zehnjährigen Kindern die Wechs-
ler Individual Achievement Testbatterie, den Wisconsin Card Sorting Test und weitere 
Tests zu visuell-motorischen Fähigkeiten, Lernen und Gedächtnis durch. Sie fanden bei-
Kindern mit Blutbleispiegeln von 50-100 µg/l im Vergleich zu Kindern mit Blutblei-
spiegeln von 10-20 µg/l schlechtere Leistungen des Arbeitsgedächtnisses und eine geringe-
re kognitive Flexibilität mit häufigeren Perseverationen. Zudem errechneten sie im Wechs-
ler Intelligenz Test für Kinder bei Blutbleispiegeln von 50-100 µg/l einen IQ-Abfall von 5 
Punkten (lineares Modell). In die multivariate Analyse einbezogen wurde ein Subset aus 13 
soziodemographischen Variablen, wie z.B. Stress, mütterliche Teilnahme an jährlichen Vor-
sorgeuntersuchungen, Bildungsgrad und IQ der Eltern, Rasse, Geburtsgewicht und Nikoti-
nabusus in der Schwangerschaft.  
Canfield et al. (2004) beschrieben unter Verwendung einer automatisierten Testbatterie 
(Working Memory and Planning Battery of the Cambridge Neuropsychological Test Au-
tomated Battery, CANTAB) in einer longitudinalen Studie mit 174 zum Testzeitpunkt fünf 
Jahre alten Kindern bei einer Durchschnitts-Blutbleikonzentration von 72 µg/l Defizite in 
Tests zum Arbeitsgedächtnis, zur Aufmerksamkeit und zu Exekutivfunktionen wie planen-
dem Verhalten und Problemlösen. Der Einfluss verschiedener Kovariablen (u. a. Geburts-
gewicht, Nikotinabusus in der Schwangerschaft, mütterliche Intelligenz, HOME Inventory) 
wurde statistisch kontrolliert.  
Chiodo et al. (2004) wiesen durch die teilcomputergestützte Untersuchung der Dauerauf-
merksamkeit, der Aufmerksamkeitsfokussierung, des Aufmerksamkeitswechsels, des Ar-
beitsgedächtnisses (Mirsky`s Attention Battery) sowie der Intelligenz und des Verhaltens 
bei 246 Kindern im Alter von sieben Jahren ab einem Blutbleispiegel von 30 µg/l eine ne-
gative Korrelation mit dem Intelligenzquotienten, hyperaktivem und leicht ablenkbarem 
Verhalten, der Daueraufmerksamkeit, der Exekutivfunktion und dem Arbeitsgedächtnis 
nach, wobei ein großes Set von Kovariablen (u. a. sozioökonomischer Status, pränataler 
Alkoholabusus, Stress, HOME-Inventory) erfasst wurde.  
In einer Querschnittsuntersuchung von 4.704 amerikanischen Kindern zeigten Braun et al.  
(2006) eine positive Korrelation von Blutbleispiegel und der Diagnose eines Aufmerksam-
keitsdefizitsyndroms auf. Im Vergleich zu Kindern mit einer Blutbleikonzentration von 
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0-7µg/l hatten Kinder mit einem Blutbleispiegel von 25-50 µg/l ein 4,5-fach erhöhtes Risi-
ko für ein Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom, das von Arnsten (2006) unter anderem durch 
eine gesteigerte Ablenkbarkeit, Impulsivität und Frustrationsintoleranz charakterisiert wird.  
Neuropsychologische Bleieffekte bei Erwachsenen 
Studien bei beruflich bleiexponierten Probanden mit hohen Blutbleikonzentrationen sind 
aufgrund der Dosis-Abhängigkeit der Bleieffekte nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit 
und sollen nur kurze Erwähnung finden. 
Stollery et al. (1991) untersuchten in einer cross-sektionalen Studie 70 männliche Bleiarbei-
ter (Durchschnittsalter 41 Jahre) mit Blutbleispiegeln von < 200 µg/l, 210-400 µg/l und 
410-800 µg/l mit Tests zur sensomotorischen Reaktionszeit, zur sprachlichen und visuell-
räumlichen Verarbeitung, zum Gedächtnis und zur Aufmerksamkeit. Probanden mit Blut-
bleispiegeln der höchsten Gruppe wiesen im Vergleich zu den geringer exponierten Arbei-
tern eine generelle Verlangsamung der sensomotorischen Reaktionszeit (Entscheidungs- 
und Bewegungszeiten), der sprachlichen Verarbeitung von komplexen Verständnisaufga-
ben, des Arbeitsgedächtnisses und der Konzentration auf.  
Schwartz (2005) zeigte durch die Untersuchung von 576 ehemalig bleiexponierten Arbei-
tern mit einem durchschnittlichen Blutbleispiegel von 310 µg/l eine negative Korrelation 
von Blei und Exekutivfunktionen (Trail Making, Digit Span, Digit Span Substitution Test) 
und manueller Geschicklichkeit.   
Bei 141 nicht beruflich exponierten Erwachsenen  mit  einem mittleren Alter von 67 Jahren 
wurde im Rahmen der Normative Aging Study eine Assoziation zwischen Blutbleispiegeln 
(und Knochenbleispiegeln) und der kognitiven Leistung untersucht: Ein mittlerer Blutblei-
spiegel von 55 µg/l  war unter Ausschluss der Kofaktoren Alter und Erziehung negativ mit 
den Testergebnissen zu Reaktionsschnelligkeit, Gedächtnis, räumlich-visuellem Gedächtnis 
und Vokabular assoziiert (Payton et al. 1998). Im Rahmen der gleichen Studie wiesen 
Wright et al. (2003) in einem cross-sektionalen Modell mit knapp 1.000, durchschnittlich 68 
Jahre jungen Probanden, eine inverse Assoziation des Blutbleispiegels von durchschnittlich 
45 µg/l mit den Ergebnissen im Mini Mental State Test nach. Dieses Ergebnis konnten 
Nordberg et al. (2000) bei 800 Schweden mit einer durchschnittlichen Blutbleikonzentrati-
on von 37 µg/l nicht bestätigen. 
Weisskopf et al. (2007) fanden nach Ausweitung der Normative Aging Study und unter 
Einschluss weiterer Kovariablen bei über 1.000 Probanden mit einem Durchschnittsalter 
von 69 Jahren ebenfalls keine Assoziation einer durchschnittlichen Blutbleikonzentration 
von 50 µg/l und Reaktionsgeschwindigkeit, Daueraufmerksamkeit, Lernen, Gedächtnis 
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und visuell-motorischen Fähigkeiten, aber eine negative Korrelation der Blutbleispiegel mit 
den Ergebnissen im Vokabular-Test.  
Auch Shih et al. (2006) wiesen in einer Studie mit knapp 1.000 durchschnittlich 59 Jahre 
jungen Amerikanern keine Assoziation eines Blutbleispiegels von 35 µg/l mit der Leistung 
in Tests zur Reaktionszeit, verbalem Arbeits- und Kurzzeitgedächtnis, Exekutivfunktionen 
und visuellem Gedächtnis nach. 
Im Rahmen des dritten National Health and Nutrition Evaluation Survey (NHANES III, 
1988-1994) der Vereinigten Staaten wurde eine groß angelegte Untersuchung von Bleief-
fekten auf die Neurokognition durchgeführt. Krieg et al. (2005) konnten bei 4.937 Proban-
den im Alter von 20-59 Jahren mit einem mittleren Blutbleispiegel von 25 µg/l keine Kor-
relation der Blutbleispiegel zur Leistung in den Tests Simple Reaction Time, Symbol Digit 
Substitution und Serial Digit Learning nachweisen. Der Datenvergleich zu 26 Studien an 
4.033 bleiexponierten Arbeitern und einem mittleren Blutbleispiegel von 410 µg/l ergab 
eine deutlich schlechtere Leistung in den oben genannten Tests. 
Zu einer spezifischeren Beantwortung der Frage nach Effekten auf das Aufmerksamkeits-
system im mittleren Erwachsenenalter im Bereich der normalen Hintergrundbelastung  mit 
Blei wurde die unten beschriebene Pilotstudie explorativ-statistisch ausgewertet.  
Interdisziplinäre Diagnostik bei Patienten mit umweltbezogenen Gesundheitsstö-
rungen 
Probanden  
Von April bis Dezember 1997 führten das Institut für Hygiene und Umweltmedizin und 
die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Aachen eine Studie 
zur interdisziplinären Diagnostik bei Patienten mit umweltbezogenen Gesundheitsstörun-
gen durch (Schulze-Röbbecke et al. 1999). Die konsekutiv an der Studie teilnehmenden 
Patienten wurden von niedergelassenen Ärzten an die Umweltmedizinische Ambulanz des 
Instituts für Umwelt und Hygiene überwiesen oder kamen aus Eigeninitiative.  
Versuchsablauf 
Vor einem ersten Termin in der Umweltmedizinischen Ambulanz wurden die Patienten 
zum Ausfüllen eines ausführlichen 17-seitigen Umweltmedizinischen Fragebogens gebeten 
(Anhang 7.1). Im Folgenden wurden die Patienten einem umfassenden differentialdiagnos-
tischen Programm zur Ursachenklärung ihrer Symptomatik unterzogen. Dieses umfasste 
obligatorisch eine umweltmedizinische Untersuchung in der Umweltmedizinischen Ambu-
lanz des Instituts für Hygiene und Umweltmedizin, eine allergologische Untersuchung in 
der Allergologischen Sprechstunde der Hautklinik und eine psychiatrische Untersuchung in 
der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie sowie optional abhängig von den Symp-
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tomen der Patienten zusätzliche Untersuchungen in anderen medizinischen Fachkliniken/-
instituten des Universitätsklinikums Aachen.  
Die umweltmedizinische Untersuchung (zwei Termine) bestand beim ersten Termin in 
einer auf dem Umweltmedizinischen Fragebogen aufbauenden ausführlichen Anamnese 
durch einen erfahrenen Spezialisten in Klinischer Umweltmedizin, einer körperlichen Un-
tersuchung und der Information über Zweck und Ablauf erforderlicher Untersuchungen. 
Nach schriftlichem Einverständnis des Patienten wurden an einem zweiten Termin ein 
Screeningtest auf somatoforme Störungen (SOMS, Rief 1995) durchgeführt sowie Blutpro-
ben entnommen und 24-Sammelurin vom Patienten entgegengenommen.  Routinemäßig 
wurde im Vollblut Blei, im Serum Selen und im 24-Stundensammelurin Cadmium und 
Quecksilber mittels Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) im Institut für Hygiene und 
Umweltmedizin analysiert. Ein Human-Biomonitoring auf weitere Substanzen (z. B. Pesti-
zide, Polychlorierte Biphenyle) erfolgte nach Indikationsstellung. 
In der Allergologischen Sprechstunde der Hautklinik (drei Termine) fanden eine ausführli-
che Anamneseerhebung, eine körperliche Untersuchung durch einen erfahrenen Spezialis-
ten sowie eine ausführliche allergologische Testung statt, die abhängig von speziellen Sym-
ptomen des Patienten weiter ausgeweitet wurde. 
In der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie (zwei Termine) erhob ein erfahrener klini-
scher Psychiater eine umfassende Anamnese. Weiterhin unterzogen sich die Patienten hier 
einer umfangreichen psychometrischen und neuropsychologischen Testung.  
Nach Abschluss der Diagnostik wurden in Fallkonferenzen mit den beteiligten Kliniken 
und/oder Instituten für die Patienten eine Hauptdiagnose, die das zur umweltmedizini-
schen Diagnostik führende Beschwerdebild des Patienten erklärt und eventuell eine oder 
mehrere Nebendiagnosen, die andere Beschwerden des Patienten erklären, festgelegt.  
Methoden 
Human-Biomonitoring  
Die Bleibestimmung wurde im Institut für Umwelt und Hygiene massenspektrometrisch 
mit der ICP-Methode (Inductive Coupled Plasma Mass Spectrometry) aus 5 ml Vollblut 
durchgeführt, die untere Detektionsgrenze liegt bei 1,0 µg/l. Ebenso wurden im Serum 
Selen (Nachweisgrenze 5,0 µg/l) und im 24-Stundensammelurin Cadmium (Nachweisgren-
ze 0,05 µg/l) und Quecksilber (Nachweisgrenze 0,1 µg/l) mittels Atomabsorptions-
spektrometrie (AAS) bestimmt.  
Neuropsychologische Untersuchungen 
In der Tabelle 1 sind die in die Auswertung einbezogenen psychometrischen und neuro-
psychologischen Untersuchungen aufgeführt.  
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Tabelle 1: Neuropsychologische Untersuchungen.  
Name des Fragebogens Abkürzung Literatur 
Minnesota Multiphasic Personality Inventory MMPI-2 Engel et al. 2000 
Symptom Checklist 90, Items Revised SCL-90-R Derogatis 1977, Franke 1995 
Wechsler Memory Scale WMS-R Härting 1998 
Selective Reminding SR Buschke 1973 
Hamburg Wechsler Adult Intelligence Scale  HAWIE-R Tewes 1991 
Testbatterie für Aufmerksamkeitsprüfung TAP Zimmermann und Fimm 1995 
 
Mittels der Deutschen Version des Minnesota Multiphasic Personality Inventory (Engel et 
al. 2000) wurden Persönlichkeitsstrukturen des umweltmedizinischen Patientenkollektivs 
im Hinblick auf eine vorliegende psychiatrische Erkrankung erfasst. Akute affektive Stö-
rungen wurden mit der Symptomcheckliste SCL-90-R (Derogatis 1977, Franke 1995) nach-
gewiesen. Lern- und Gedächtnisfunktionen wurden mit dem Selective Reminding Test 
(Buschke 1973) und mit der Wechsler Gedächtnis Skala (Härting 1998) überprüft. Mit den 
Untertests Allgemeines Verständnis, Gemeinsamkeiten finden, Bilderergänzen und dem 
Mosaik-Test aus dem Hamburg Wechsler Intelligenz Test (Tewes 1991) wurden Verbal-, 
Handlungs- und Gesamt-IQ bestimmt.   
Mittels der computergestützten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsüberprüfung (Zimmer-
mann und Fimm 1995) wurden die Aufmerksamkeits-Teilfunktionen mit den Untertests 
Alertness, Geteilte Aufmerksamkeit, Intermodaler Vergleich, Reaktionswechsel und Ar-
beitsgedächtnis bestimmt. Diese Tests bieten die Möglichkeit die vier fundamentalen Auf-
merksamkeits-Komponenten nach Knudsen (2007) in Form der Sensitivitätskontrolle, der 
Filtereinheit für besondere Stimuli, der kompetitiven Selektion und des Arbeitsgedächntis-
ses sowie das Zusammenspiel dieser Komponenten zu überprüfen. 
Es folgt eine kurze Beschreibung der aus der Testbatterie verwendeten Untertests: Zur 
Erfassung der tonischen und phasischen Altertness wird die Reaktionszeit auf einen visuellen 
Reiz in Form eines griechischen Kreuzes mit (phasische Alertness) oder ohne (tonische 
Alertness) vorherigen akustischen Warnton gemessen. Die Fähigkeit der geteilten Aufmerk-
samkeit wird in der gleichzeitigen Darbietung einer akustischen Reizsituation in Form von 
alternierend hohen und tiefen Tönen und einer optischen Reizsituation in Form eines Qua-
drates aus griechischen Kreuzen überprüft. Bei Fehlern in der Tonreihe und bei Auftreten 
des Kreuzes muss die Reaktionstaste betätigt werden. Im Intermodalen Vergleich reagiert der 
Proband auf die gleichzeitige Darbietung eines optischen und eines akustischen Reizes, 
wenn Tonhöhe und Pfeilrichtung  (Pfeil weist nach oben und hoher Ton sowie umgekehrt) 
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übereinstimmen. Der Untertest Reaktionswechsel prüft die Fähigkeit die Aufmerksamkeit auf 
die Position zweier alternierender Reize  zu fokussieren. Die Überprüfung des Arbeitsge-
dächtnisses in Form eines n-back Paradigma erfordert vom Probanden die kontinuierliche 
Kontrolle einer aus 100 gemischten einstelligen Zahlen bestehenden Reihe, die nacheinan-
der auf dem Monitor erscheinen. In den 15 kritischen Fällen ist die vorliegende gleich der 
vorletzten Zahl und muss die Reaktionstaste betätigt werden.   
Der Anteil registrierter Leistungsminderungen ist bei jedem Subtest größer 50 %, die 
höchsten Werte erreicht der Test Arbeitsgedächtnis mit 87 % registrierten Normabwei-
chungen. Durchführungsobjektivität wurde mittels Standardisierung von Erklärungen, 
Bildschirm- und Sitzposition, Auswertungsobjektivität mittels der vom Programm vorge-
gebenen  Testparameter, Reliabilitätsindices sowie Alters- und Bildungskorrekturen (An-
hang 7.3) erreicht.  
Ergebnisse  
Von den in der Studie konsekutiv untersuchten 39 Patienten (56 % Frauen, 44 % Männer) 
wurden 92 % von einem niedergelassenen Arzt überwiesen, 8 % privatversicherte Patienten 
kamen in Eigeninitiative (Kunert et al. 2004, Schulze-Röbbecke et al. 1999). Keiner der 
Patienten gab im Aachener Fragebogen zur Krankheitsattribution Blei als vermuteten Aus-
löser seiner Beschwerden an. 
Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 41 Jahre, das der Männer 44,7 Jahre (Gesamt: 
42,2 ± 11,3 Jahre). In den Fallkonferenzen wurden 63 % der Patienten eine psychiatrische 
Hauptdiagnose gegeben, die bei 75 % der Patienten eine Somatisierungsstörung war (Ku-
nert et al. 2004). Die weiteren 25 % der psychiatrisch hauptdiagnostizierten Patienten er-
hielten die Diagnose einer schizophrenen Erkrankung (N = 3), einer Agoraphobie mit Pa-
nikstörung (N = 1), einer Persönlichkeitsstörung (N = 1) und einer organischen Psychose 
(N = 1). Für die 37 % der Patienten ohne psychiatrische Hauptdiagnose konnte in drei 
Fällen keine Hauptdiagnose gefunden werden. Desweiteren wurden an fünf Patienten der-
matologische, an zwei Patienten orthopädische, an zwei Patienten neurochirurgische und 
an je einen Patient neurologische, otorhinolaryngologische und gynäkologische Diagnosen 
vergeben. Aus der statistischen Auswertung der Nebendiagnosen ergaben sich keine rele-
vanten Ergebnisse für die Fragestellung. 
 
Human-Biomonitoring 
Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, lagen die Bleiwerte im Vollblut insgesamt im Referenzbe-
reich. 
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Tabelle 2: Ergebnisse des Human-Biomonitoring.  
  sx ±  Spannbreite Referenzwert 
Blei  
(µg/l Vollblut) 27,4 ± 16,2 1,0 - 65,6  
70 (Frauen) 
90 (Männer) 
(Kommission Human-Biomonitoring 2003)  
Cadmium  
(µg/l Urin) 0,4 ± 0,3 0,07 - 1,0 
0,8 (bei Nichtrauchern) 
(Kommission Human-Biomonitoring 2002) 
Quecksilber  
(µg/l Urin) 0,9 ± 1,9 0,1 - 9,5 
1,0 (ohne Amalgamfüllungen) 
(Kommission Human-Biomonitoring 2002) 
Selen  
(µg/l Serum) 79,1 ± 27,6 13,3 - 158,8 
50 – 120 
(Kommission Human-Biomonitoring 2002) 
 
Neuropsychologische Testung 
Nach Transformation der Rohwerte aus dem Hamburg Wechsler Intelligenztest (Tewes 
1991) ergaben sich für die genäherten Intelligenzquotienten bei einem Normwert von 100 
und einer Standardabweichung von ± 15 Punkten, Wertpunkte bzw. IQ-Äquivalente im 
mittleren Durchschnittsbereich (s. a. Anhang 7.2).  
Auch in der computergestützten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsüberprüfung (Zimmer-
mann und Fimm 1995) lagen die Testwerte des Patientenkollektivs in allen Untertests im 
mittleren Durchschnittsbereich. Mittelwerte und Standardabweichungen finden sich im 
Anhang (7.2).  Nach der Korrelationsanalyse des Blutbleispiegels mit den Ergebnissen der 
einzelnen Subtests zur Aufmerksamkeit zeigte sich eine signifikante Assoziation des Blei-
spiegels mit der Standardabweichung der Reaktionszeiten im Arbeitsgedächtnistest 
(r = 0,45; p = 0,004) ohne Korrelationen mit den anderen Arbeitsgedächtnis-
Testparametern (Kunert et al. 2004). Da die Schwankung der Reaktionszeiten, ausgedrückt 
in der Standardabweichung, als ein Maß für die Stabilität der Aufmerksamkeitsfunktion gilt 
(Zimmermann und Fimm 1995), lässt sich eine negative Korrelation des Blutbleispiegels 
mit der Stabilität des Arbeitsgedächtnisses ableiten.  
Um den Effekt verschiedener Kofaktoren auf die Standardabweichung des Arbeitsge-
dächtnisses zu überprüfen, wurde eine mehrstufige Regressionsanalyse mit der Standard-
abweichung der Arbeitsgedächtnis-Reaktionszeiten als abhängiger Variable und den unab-
hängigen Variablen Psychiatrische Erkrankung (dichotomisiert), Alter, Intelligenz und 
Blutbleispiegel durchgeführt. Während bei allen anderen Faktoren kein statistischer Ein-
fluss auf die Standardabweichungen der Reaktionszeiten des Arbeitsgedächtnisses nach-
weisbar war, ließ sich die negative Assoziation des Blutbleispiegels mit der Stabilität des 
Arbeitsgedächtnisses bestätigen (F = 6,40; p = 0,02; R2 = 0,15) (Kunert et al. 2004). Ein 
Effekt der vorliegenden psychiatrischen Erkrankungen auf die Leistung in den verschiede-
nen Aufmerksamkeitstests konnte mittels des t-Tests für unverbundene Stichproben (Pati-
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enten mit vs. Patienten ohne psychiatrische Erkrankung) nicht nachgewiesen werden (alle 
p-Werte > 0,15) (Kunert et al. 2004). Die Anwendung des t-Tests wies einen Geschlechter-
effekt in Form eines bei den Männern im Vergleich zu den Frauen signifikant höheren 
Blutbleispiegels nach (Männer: 34,02 ± 18,34 µg/l; Frauen: 22,34 ± 12,37 µg/l; t = 2,37; 
p < 0,02). In den Aufmerksamkeitstests zeigten die Männer marginal höhere Reaktionszei-
ten im Arbeitsgedächtnistest (Männer: 242,32 ± 101,23 ms; Frauen: 185,80 ± 86,9 ms; 
t = 1,85; p = 0,07). Unter Kontrolle des Blutbleispiegels durch Kovarianzanalyse lies sich 
dieser Geschlechtereffekt (Geschlecht: df = 1; F = 1,14; p = 0,05) auf die Reaktionszeiten 
nicht mehr nachweisen (df  = 1; F = 3,97; p = 0,05). Ein Extremgruppenvergleich von je 
zehn Patienten mit einem Blutbleispiegel der ersten Quartile (Pb(B) ≤ 15,2 µg/l; 
x(Q1) = 11,12 ± 4,3 µg/l) versus der dritten (oder höheren) Quartile (Pb(B) > 34,1 µg/l; 
x(Q3) = 49,84 ± 12,65 µg/l) zeigte eine minimal höhere Standardabweichung der Reakti-
onszeit im Arbeitsgedächtnistest (Q1: 189,93 ± 66,27 ms; Q3: 267,32 ± 107,73 ms; 
t = -1,93; p = 0,07). 
Es ließen sich keine Effekte von Quecksilber, Cadmium oder Selen auf die neuropsycholo-
gische Testleistung nachweisen (alle p-Werte > 0,16). 
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2.2.2 Biochemie der Bleineurotoxizität  
Was sind die Ursachen für die zuvor beschriebene negative Assoziation von Blei mit Ler-
nen, Gedächtnis und Aufmerksamkeit? Die Bleieffekte auf Transmitter, Rezeptoren, Prote-
inkinasen, Proteinphosphatasen, Transkriptionsfaktoren und die Proteinsynthese lassen 
sich wie eingangs erwähnt durch drei toxikologische Mechanismen erklären: 1) die Substi-
tution von Kalzium-Ionen durch Blei, 2) die Substitution von Zink-Ionen durch Blei und 
3) die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies durch Blei (Garza et al. 2006). Die vollständi-
ge – sofern bekannte – Darstellung der komplexen Wechselwirkungen einerseits von Zink, 
Kalzium und freien Sauerstoffspezies untereinander und andererseits der Beeinflussung 
von Zink, Kalzium und freien Sauerstoffspezies durch Blei würde den Rahmen dieser Ar-
beit sprengen. Aus diesem Grunde bezieht sich die folgende Abhandlung im Wesentlichen 
auf die Substitution von Kalzium-Ionen durch Blei. In Abbildung 2 ist die Blei/Kalzium-
Interaktion im Verlauf der zellulären Signalkaskade verdeutlicht. Die Einteilung in Bleief-
fekte auf Ebene der primären, sekundären und tertiären Botenstoffe sowie auf die Protein-
synthese dient der Übersicht und bedingt teils Überschneidungen.  
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Abbildung 2: Darstellung der intrazellulären Signalkaskaden, modifiziert nach Lynch 
(2004) und der Angriffspunkte von Blei. Eine der oben stehenden Kas-
kade vergleichbare Abbildung der Substrate von Calcineurin ist zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt aufgrund der Studienlage nicht möglich, 
nachgewiesene Substrate von Calcineurin sind kursiv gedruckt und 
werden im Text gesondert erwähnt. 
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Bleieffekte auf primäre Botenstoffe 
Blei beeinflusst den Stoffwechsel der Transmitter Glutamin, Glutamat, Dopamin, No-
radrenalin, Serotonin und Acetylcholin. Bleieffekte wurden auf die Glutaminsynthetase 
(Sierra and Tiffany-Castiglioni 1991), die Tyrosinhydroxylase (Tian et al. 2000, Bielarczyk et 
al. 1996, Ramesh und Jadhav 1998), die Monoaminoxidase (Devi et al. 2005) und die Ace-
tylcholintransferase nachgewiesen (Bielarczyk et al. 1994). Über die spezifischen Mecha-
nismen liegen bisher keine Studien vor, denkbar ist im Falle der Tyrosinhydroxylase eine 
Modulation der Phosphorylierung durch Extrazellulär Regulierte Proteinkinasen (Royo und 
Colette Daubner 2006), im Falle der Monoaminoxidase eine Modulation durch die Störung 
der intrazellulären Kalziumhomöostase (Cao et al. 2007). Blei scheint die in den Transmit-
terstoffwechsel involvierten Enzyme statt durch direkte Bindung überwiegend indirekt zu 
modulieren. 
Veränderungen der zentralen Transmitterkonzentrationen durch Blei sind für Dopamin, 
Noradrenalin, Adrenalin (Devi et al. 2005), Serotonin (Kala und Jadhav 1995) und Acetyl-
cholin (Bielarczyk et al. 1994, Bourjeily und Suszkiw 1997) bei Ratten unter Blutbleikon-
zentrationen > 130 µg/l nachgewiesen.  
Die Transmitterfreisetzung verändert Blei durch die Interaktion mit kalziummodulierten 
Proteinen: So erhöht Blei die basale Transmitterfreisetzung unter anderem durch Bindung 
an Synaptotagmin (Bouton et al. 2001, Suszkiw 2004, Bressler und Goldstein 1991). Für die 
biphasischen Veränderungen der evozierten Transmitterfreisetzung werden die direkte 
und/oder indirekte Beeinflussung von Calmodulin, Synapsin I, Synaptotagmin und Prote-
inkinase C als ursächlich angesehen (Gilbert et al. 1999, Lasley und Gilbert 2002, Suszkiw 
2004): Bei prä- und postnatal exponierten Ratten reduzierten Blutbleikonzentrationen von 
270-620 µg/l die evozierte Transmitterfreisetzung, höhere Bleikonzentrationen führten 
jedoch zu einer Steigerung der Transmitterfreisetzung (Lasley et al. 2002). Lasley et al. 
(2002) konnten zudem eine der veränderten Glutamatfreisetzung entsprechende Verminde-
rung bzw. Steigerung der Langzeitpotenzierung im Gyrus dentatus von Ratten nachweisen. 
Auch eine bleiinduzierte Beeinträchtigung der Langzeitdepression nach Exposition im Ju-
gendalter (Pb(B) ~ 400 µg/l) wurde nachgewiesen (Sui et al. 2000). Die Tabelle 2 fasst die 
Bleieffekte auf primäre Botenstoffe zusammen. 
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Tabelle 2: Bleieffekte auf den Metabolismus, die Freisetzung, die Konzentration und 
die Wirkung von primären Botenstoffen. 
Substrate Studien-Modell Referenzen 
Glutaminsynthetase  in vitro, Astroglia  Sierra and Tiffany-Castiglioni 1991
Tyrosinhydroxylase  in vitro, PC12-Zellen  
in vitro, Ratte 
Tian et al. 2000 
Bielarczyk et al. 1996, Ramesh und 
Jadhav 1998 
Monoaminoxidase  in vitro, Ratte Devi et al. 2005 
Acetylcholintransferase  in vitro, Ratte Bielarczyk et al. 1994 
Zentrale Dopamin-, No-
radrenalin-, Adrenalin-
Konzentration  
in vitro, Ratte Devi et al. 2005 
Zentrale Serotonin-
Konzentration 
in vitro, Ratte Kala und Jadhav 1995 
Zentrale Acetylcholin-
Konzentration 
in vitro, Ratte Bielarczyk et al. 1994, Bourjeily 
und Suszkiw 1997 
Synaptotagmin I in vitro Bouton et al. 2001 
Transmitterfreisetzung, Cal-
modulin, Synapsin I, Synapto-
tagmin,  Proteinkinase C  
in vitro Suszkiw 2004, Bressler und Gold-
stein 1999 
Transmitterfreisetzung und 
Langzeitpotenzierung  
in vitro, Ratte Lasley und Gilbert 2002, Gilbert et 
al. 1999 
Langzeitdepression in vitro, Ratte Sui et al. 2000 
 
Bleieffekte auf sekundäre Botenstoffe 
Die Interaktion mit Kalzium-Ionen ist ein zentraler Mechanismus der Blei-Neurotoxizität 
(Finkelstein et al. 1998, Garza et al. 2006). Aufgrund seines größeren Ionenradius und sei-
ner stärkeren Elektronegativität bindet Blei mit einer höheren Affinität als Kalzium an die 
Bindungsstellen der diversen kalziummodulierten Proteine (Garza et al. 2006).  
Rezeptorbindung von Glutamat (mGluR I), Dopamin (D1, D5), Acetylcholin (M1), Nor-
adrenalin (α1) und Serotonin (5HT2A) führt über den Gq/IP3-vermittelten Signalweg zu 
einer intrazellulären Kalziumfreisetzung (Dash et al. 2007). Ebenso steigt die intrazelluläre 
Kalziumkonzentration über den Einstrom durch spannungsabhängige und NMDA-
Rezeptor ligierte Kalziumkanäle. In verschiedenen neuronalen und glialen Zelltypen inhi-
bierte Blei in vitro den NMDA-assoziierten Kalziumkanal (Hashemzadeh-Gargari und Gui-
larte 1999, Lasley und Gilbert 1999), die L-, N-, R- und P-Typen der spannungsabhängigen 
Kalziumkanäle (Ujihara et al. 1995, Peng et al. 2002, Sun und Suszkiw 1995, Audesirk und 
Audesirk 1993) sowie die Spannungs- und Kalzium-aktivierten Kaliumkanäle (Madeja et al. 
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1997). Spannungsabhängige Kalziumkanäle bilden in erregbaren Zellen den Hauptein-
trittsweg von Blei in die Zelle (Mazzolini et al. 2001). Aufgrund der höheren Bleiaffinität 
für die Kationenbindungsstelle (EEEE-Locus) innerhalb der Kanalpore diffundiert Blei 
langsamer als Kalzium durch den Kanal und vermindert so den Kalziumeinstrom (Garza et 
al. 2006). In hippocampalen Zellkulturen der Maus betrug die mittlere inhibitorische Kon-
zentrationen freier Blei-Ionen an den spannungsabhängigen Kalziumkanälen vom L-Typ 
6,2 µg/l (Audesirk und Audesirk 1993).  
Andererseits inhibierte die rein intrazelluläre  Bleibindung an das Kanalprotein nach Bleiin-
jektion (0,04 µg/l) die kalziumgesteuerte Rückkopplung und erhöhte so die intrazelluläre 
Kalziumkonzentration (Sun und Suszkiw 1995). Möglicherweise führt die bisher nur an 
Muskelzellen (Pb = 19,7 µg/l) untersuchte Inhibition der Ca2+-ATPase des sarkoplasmati-
schen Retikulums (Hechtenberg und Beyersmann 1991) auch in Neuronen zu einer Erhö-
hung der intrazellulären Kalziumkonzentration. 
Nach Aktivierung der spannungsabhängigen Kalziumkanäle an der postsynaptischen 
Membran und den intrazellulären Kalziumspeichern bestehen hohe lokale Kalzium- (Bur-
goyne 2007) und Bleikonzentrationen (Kern und Audesirk 2000). Kalziumbindende Prote-
ine bilden als sekundäre Botenstoffe die nächste Ebene der intrazellulären Signalkaskade. 
Zu diesen mit kalziumbindenden EF-Hand-Strukuren (Helix-Loop-Helix-Strukturen) aus-
gestatteten Proteinen gehören u. a. Calmodulin, Calcineurin und die neuronale Kalzium-
sensor-Proteinfamilie (NCS-Proteine) (Burgoyne 2007). Während über die Wirkung von 
Blei auf NCS-Proteine noch keine Untersuchungen vorliegen, wurde eine Aktivierung von 
Calmodulin und Calcineurin durch Blei in 1.000-fach niedrigeren Konzentrationen als 
durch Kalzium nachgewiesen (Kern und Wisniewski 2000, Kern und Audesirk 2000). Cal-
modulin ist eine Proteinkinase, die durch eine Kalzium-/Blei-induzierte Konfirmationsän-
derung ihre diversen Substrate, darunter Ionenkanäle (Saimi und Kung 2002) und weitere 
Proteinkinasen (Lynch 2004), phosphorylieren kann. So wird z. B. der auch für die Stabili-
sierung des Arbeitsgedächtnisses bedeutsame NMDA-Rezeptor (Durstewitz et al. 2000) 
über eine Signalkaskade von Dopamin (D1), Calmodulin und Proteinkinase C aktiviert 
(Chen et al. 2004). Die Aktivierung der Serin/Threonin-Phosphatase Calcineurin erfordert 
die Ca2+/Calmodulin-Bindung an die katalytische A-Untereinheit und die zusätzliche Kal-
zium-Bindung an die vier EF-Motive der regulatorischen B-Untereinheit (Perrino et al. 
1995). Im Unterschied zu Calmodulin scheint Blei auf Calcineurin dosisabhängig aktivie-
rend oder partiell inhibierend zu wirken (Kern und Audesirk 2000). Zu den Substraten von 
Calcineurin gehören weitere in der Phosphatase-Kaskade angeordnete Phosphatasen, der 
NFAT-Transkriptionsfaktor (Hogan und Li 2005), spannungsabhängige K+-Kanäle (Kv2.1) 
(Misonou et al. 2004), spannungsabhängige L-Typ-Kalzium-Kanäle (Norris et al. 2002), 
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NMDA- und AMPA-Rezeptoren (Alargarsamy et al. 2005, Sanchez et al. 2005), Tubulin, 
Chaperone (Li und Handschumacher 2002), Tau-Protein (Rahman et al. 2006) und zif268 
(Baumgärtel et al. 2008). Während die Aktivierung von Calmodulin positiv mit der Leistung 
des Langzeitgedächtnisses korreliert, ist für Calcineurin das Gegenteil der Fall (Mansuy 
2006).  
An Synaptotagmin und Proteinkinase C dürfte Blei mit hoher Affinität an die C2-Region, 
eine Kalziumbindungsstelle mit β-Faltblattstruktur, binden (Rizo und Sudhof 1998). Die 
Wirkung auf die verschiedenen Isoformen der Proteinkinase C scheint komplex, in vitro 
aktivierte Blei in Konzentrationen von weniger als 2,1 µg/l die kalziumabhängigen Isofor-
men partiell, wohingegen Konzentrationen von 20 µg/l zur Inhibition führten (Long et al. 
1994, Tomsig 1995, Sun et al. 1999). Auch zeigte sich bei chronischer Exposition eine ver-
minderte Translokation und Aktivierung der Proteinkinase Cγ (Pb(B) > 180µg/l) (Ramesh 
und Jadhav 2001, Nihei et al. 2001, Chen et al. 1998, Reinholz et al. 1999).  
Die Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase (CaMK II) war nach prä- und postnataler 
Bleiexposition von Ratten (Pb(B) = 361 µg/l) verlangsamt (Vmax) und in den Membran- 
und Zytosolfraktionen des Hippocampus vermindert nachweisbar (Toscano et al. 2005). In 
Tabelle 3 sind die Bleieffekte auf sekundäre Botenstoffe zusammenfassend aufgeführt. 
 
Tabelle 3: Bleieffekte auf Ebene der sekundären Botenstoffe. 
Substrate Studien-Modell Referenzen 
NMDA-assoziierte Kalziumkanäle in vitro, Ratte 
Hashemzadeh-Gargari 
und Guilarte 1999, Lasley 
und Gilbert 1999 
L-, N-, R- und P-Typen der span-
nungsabhängigen Kalziumkanäle  
in vitro, Ratte 
in vitro, human embryonic 
kidney 293 cells 
in vitro, bovine adrenale 
chromaffine Zellen 
in vitro, hippocampale 
Neurone, Ratte 
in vitro, Neuroblastom 
Zellen, Maus 
Ujihara et al. 1995,  
Peng et al. 2002,  
 
Sun und Suszkiw 1995,  
 
 
 
Audesirk und Audesirk 
1993 
Spannungs- und Kalzium-aktivierte 
Kaliumkanäle  
in vitro, hippocampale 
Neurone, Meerschwein 
Madeja et al. 1997 
Ca2+-ATPase des sarkoplasmati-
schen Retikulums  
in vitro, Muskelzellen, 
Hase 
Hechtenberg und Bey-
ersmann 1991 
Calmodulin und Calcineurin  in vitro 
Kern und Wisniewski 
2000, Kern und Audesirk 
2000 
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Proteinkinase C 
in vitro, Ratte 
bovine chromaffine a-
drenale Zellen 
bovine Neurone, rekom-
binate humane PKC 
Long et al. 1994,  
Tomsig und Suszkiw 
1995,  
Sun et al. 1999 
Zentrale Proteinkinase Cγ in vitro, Ratte 
Ramesh und Jadhav 
2001, Nihei et al. 2001, 
Chen et al. 1998, Rein-
holz 1999 
Ca2+/Calmodulin-abhängige Prote-
inkinase in vitro, Ratte 
Toscano et al. 2005 
 
Bleieffekte auf tertiäre Botenstoffe 
Zur Familie der Mitogen-Activated Protein Kinasen (MAPKs) gehören u. a. die Proteinki-
nasen Erk1, Erk2, JNK und p38-K (Pearson et al. 2001). MAPKs sind verantwortlich für 
die Regulation von Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Apoptose. Als Konvergenz-
punkt verschiedener Signalkaskaden werden sie u. a. von freien Sauerstoffradikalen 
(McCubrey et al. 2006) und von den Proteinkinasen A, C und CaMK II aktiviert (Lynch 
2004).  
Entsprechend kann Blei die MAPK-Aktivierung über die Produktion von freien Sauer-
stoffradikalen (Ahamed und Siddiqui 2007, Villeda-Hernández et al. 2006) und über die 
kalziumabhängigen Kinasen Proteinkinase C (Nihei et al. 2001) und CaMK II (Toscano et 
al. 2005) beeinflussen. Bleiexposition führte in vitro (Pb(B) = 180 µg/l, PD 21-111) zu einer 
vermehrten Expression der MAPK-mRNA und zur Induktion von Apoptose (Ramesh et 
al. 2001).  
Substrate der MAPKs sind die Transkriptionsfaktoren CREB, ATF, ELK1, cEBPß, c-fos, 
c-jun, c-myc, die synaptosomalen Proteine Synapsin und der Kaliumkanal Kv4.2, die  zy-
tosklettalen Proteine MAP-2, Tau und Arc sowie die Signalproteine Phospholipase A2 und 
RSK (Ribosomale S6 Kinase) (Lynch 2004).  
Toscano et al. (2003) wiesen bei prä- und postnatal exponierten Ratten (Pb(B) = 
250-400 µg/l) eine Abnahme der Phosphorylierung des Leuzinzipper-Transkriptionsfaktors 
cAMP Response Element-Binding Protein (CREB) an Serin-133 in Hippocampus und 
Kortex nach. CREB induziert u. a. die Transkription des Brain-derived Neurotrophic 
Growth Factor (BDNF) (Finkbeiner 2000), die Ausknospung neuer Dendriten (Murphy 
und Segal 1997) und die adulte Neurogenese im Gyrus dentatus (Bender et al. 2001). Zu-
dem hat CREB eine essentielle Bedeutung für die späte Phase der Langzeitpotenzierung 
(Lonze und Ginty 2002).  
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Eine bleiassoziierte Veränderung der Expressionsmaxima (Pb(B) > 180 µg/l) wurde für die 
Transkriptionsfaktoren Sp1, AP-1, Zif268, TFIIIA, NFκ-B und Brn3a beschrieben (Zawia 
et al. 1998, Hanas et al.  1999, Ramesh et al. 2001, Reddy und Zawia 2000, Lewis und Pitts 
2004, Chang et al. 2006). Blei ist in der Lage, zinkhaltige Transkriptionsfaktoren zu inhibie-
ren, indem es Zink substituiert und mit den Cysteingruppen der Zinkfingerproteine stabile 
Verbindungen eingeht (Basha et al. 2003, Garza et al. 2006). Tabelle 4 stellt die Bleieffekte 
auf Ebene der tertiären Botenstoffe zusammen. 
 
Tabelle 4: Bleieffekte auf Ebene der tertiären Botenstoffe. 
Substrate Studien-Modell Referenzen 
MAPKs in vitro, Ratte Ramesh et al. 2001 
CREB in vitro, Ratte Toscano et al. 2003 
Sp1, AP-1, Zif268, TFIIIA,  
NFκ-B, Brn3a  in vitro, Ratte 
Zawia et al. 1998, Hanas et al.  1999, 
Ramesh et al. 2001, Reddy und Zawia 
2000, Lewis und Pitts 2004, Chang et 
al.  2006 
NGF in vitro, PC 12 Zellen 
Williams et al. 2000 
BDNF in vitro, Ratte Chao et al.  2007 
VEGF in vitro, Astroglia, in vitro, Ratte 
Hossain et al.  2004  
BDNF, NGF, bFGF, NT-3 in vitro, Ratte Schneider et al. 2001 
Reaktive Sauerstoffspezies in vitro, Ratte Ahamed und Siddiqui 2007, Villeda-Hernández et al. 2006 
 
Bleieffekte auf die Proteinsynthese 
Ein inhibierender Bleieffekt auf die gliale (Tiffany-Castiglioni et al. 1989, Deng et al. 2001) 
und neuronale Differenzierung (Wilson et al. 2000) wurde in verschiedenen Studien bestä-
tigt. Wilson et al. (2000) untersuchten den Bleieffekt auf die Struktur des somatosensori-
schen Barrel-Kortex von Ratten. Blutbleikonzentrationen von 68-310 µg/l nach kurzzeiti-
ger postnataler Bleiexposition (PD 1-10) beeinträchtigten die Ausbildung des Barrelfeldes 
dosisabhängig.  
Akute Bleiexposition induzierte in vitro die Expression des vaskulären Wachstumsfaktors 
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) und des nervalen Wachstumsfaktors (Nerve 
Growth Factor, NGF) (Hossain et al. 2004, Williams et al. 2000). Auch bei Ratten führte 
eine akute Bleiexposition (Pb(B) = 400 µg/l, PD 1-20) zu einer verstärkten Transkripition 
der BDNF-mRNA (Chao et al. 2007). Langfristigere postnatale Exposition (PD 25-100) 
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mit Blutbleispiegeln von 260-340 µg/l verminderte jedoch die mRNA-Konzentration von 
BDNF, NGF, Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) und Neurotrophin-3 (NT-3) im 
dorsalen Hippocampus (Schneider et al. 2001). Eine verstärkte Expression von BDNF gilt 
als essentiell für die adulte Neurogenese (Shetty und Turner 1998, Farmer et al. 2004). 
Auch die NMDA-Aktivierung (Arvidsson et al. 2001) korreliert mit der adulten Neuroge-
nese. Blei zeigte sich nicht nur als potenter nicht-kompetitiver Antagonist des NMDA-
Rezeptors in vitro (Alkondon et al. 1990, Omelchenko et al. 1996, Ishihara et al. 1995), son-
dern veränderte auch die mRNA-Expression der verschiedenen NMDAR-Untereinheiten 
nach kontinuierlicher und nach postnataler Exposition von Ratten (Pb(B) > 250 µg/l) 
(Guilarte et al. 2000, Zhu et al. 2005, Zhang et al. 2002). Entsprechend führte die prä- und 
postnatale und die nur postnatale Bleiexposition von Ratten (Pb(B) > 200 µg/l) zu einer 
Verminderung der adulten Neurogenese im Gyrus dentatus (Schneider et al. 2005, Verina 
et al. 2007). Die bleiinduzierte Dysfunktion der Hitzeschockproteine oder Chaperone, die 
die korrekte Faltung der translatierten Proteine überwachen, scheint zudem mit der spora-
dischen Alzheimererkrankung assoziiert zu sein (Basha et al. 2005a,b).  
Tabelle 5 stellt die Bleieffekte auf die Proteinsynthese zusammen. 
 
Tabelle 5: Bleieffekte auf Ebene der Proteinsynthese. 
Substrate Studien-Modell Referenzen 
Astroglia, Oligodendrocyten in vitro, Meer-schwein, Ratte 
Tiffany-Castiglioni et al. 
1989, Deng et al. 2001 
Kortikale Neurone in vitro, Ratte Wilson et al. 2000 
NMDA-Rezeptoren  
in vitro, hippocam-
pale Neurone, Rat-
te 
Alkondon et al. 1990, 
Omelchenko et al. 1996, 
Ishihara et al. 1995 
mRNA-Expression der NMDAR-
Untereinheiten in vitro, Ratte 
Guilarte et al. 2000, Zhu et 
al. 2005, Zhang et al. 2002 
Adulte Neurogenese im Gyrus dentatus in vitro, Ratte Schneider et al. 2005, Veri-na et al. 2007 
Chaperone, Amyloid Präkursor Protein in vitro, Ratte Basha et al. 2005a,b 
Apoptose in vitro, Ratte Ramesh et al. 2001, He et al. 2000 
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3 Diskussion 
In der zusammenfassenden Betrachtung der humanen, tierexperimentellen und in vitro Stu-
dien ergeben sich Hinweise auf eine neurofunktionelle Relevanz einer Blutbleikonzen-
tration innerhalb des Referenzbereichs. In den folgenden Abschnitten erfolgt nach Darstel-
lung dreier allgemeinerer Gesichtspunkte zu den methodischen Schwierigkeiten der Blei-
studien eine nähere Beurteilung der zuvor beschriebenen Studien und der eigenen Studie. 
3.1 Bewertung der Studien zu den neuropsychologischen Effekten der 
Bleitoxizität 
Die Gesamtheit der Bleistudien zeigt multiple Bleieffekte auf höhere neurokognitive Funk-
tionen und Verhalten. Die Vergleichbarkeit der Studien ist jedoch erschwert durch die Ab-
hängigkeit der Ergebnisse von der verwendeten Dosis, dem Expositionszeitraum, in vitro 
oder in vivo Bedingungen, der untersuchten zentralen Struktur sowie der untersuchten Spe-
zies und Subspezies. Auch ähnlich konzipierte Studien zu den Bleieffekten auf die Neuro-
kognition bei Kindern oder Erwachsenen zeigen keine einheitlichen Ergebnisse. Als we-
sentliche Faktoren bedingen die Art der Bleibestimmung, die genetische Suszeptibilität und 
die Interaktion der Kovariablen Stress, sozioökonomischer Status und stimulierende Um-
welt die Dosis-Effekt-Variabilität: 
3.1.1 Bleibestimmung 
Zur Beurteilung der körperlichen Belastung mit Blei wird nach Empfehlung der Kommis-
sion für Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes die Bleikonzentration im Vollblut 
bestimmt. Da durch die Bleibestimmung im Blut nicht geklärt werden kann, ob das gemes-
sene Blei längerfristig aus dem Knochen reabsorbiert oder kurzfristig inhalativ oder 
gastrointestinal absorbiert wurde, kann der Blutbleispiegel sowohl eine akute als auch eine 
chronische Bleiexposition reflektieren (Barbosa et al. 2005). Aufgrund der Abhängigkeit der 
Bleieffekte von verschiedenen Expositionszeiträumen, ist die Differenzierung zwischen 
akuter und chronischer Bleiexposition von Bedeutung. Hier könnten serielle Blutabnahmen 
mit nachfolgender Bestimmung des Mittelwertes, wie in einigen longitudinalen Studien 
(Canfield 2004, 2003; Lanphear et al. 2005) geschehen, zu einer besseren Näherung der 
Bleiexposition führen.  
Die Knochenbleikonzentration gilt als Maß der kumulativen Bleibelastung (Shih et al. 
2007), verschiedene Studien belegen ihre negative Assoziation mit der neurokognitiven 
Testleistung bei älteren Erwachsenen (Payton et al. 1998, Weisskopf et al. 2007, Shih et al. 
2006). Schon in der Vergangenheit durch höhere Bleiexposition induzierte strukturelle Ver-
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änderungen des ZNS könnten die Testergebnisse beeinflussen und zudem eine verminderte 
Verteidigungsfähigkeit gegen die pharmakologischen Bleieffekte bedingen. Der Knochen-
bleispiegel wurde zudem als unabhängiger Kofaktor des Plasmableispiegels nachgewiesen 
(Hernández-Avila et al. 1998). Die Messung des Knochenbleispiegels als indirekter Marker 
für die Bleikonzentration im ZNS scheint jedoch vor allem bei niedrigen Blutbleikonzent-
rationen mit einer hohen Unsicherheit behaftet zu sein (Todd et al. 2002).  
Da Blei im Blut zu über 95 % an Hämoglobin gebunden ist (Kommission Human-
Biomonitoring 1996), ist für die neurotoxische Wirkung vor allem der Plasma-Bleigehalt 
ausschlaggebend (Bellinger 2007). Verschiedene Studien zeigen eine große interindividuelle 
Variation der Plasmableispiegel bei einer gegebenen Bleikonzentration im Vollblut (Chuang 
et al. 2001, Smith et al. 2002). Um eine Assoziation des Plasma-Bleis mit neurotoxischen 
Effekten zu belegen, liegen noch nicht genügend Studien vor (Barbosa et al. 2005).   
Tierversuche zeigten außerdem, dass die Bleikonzentration im Gehirn sehr viel langsamer 
abfällt als die Bleikonzentration im Blut (Stangle et al. 2004, Cremin et al. 1999). Eine bei 
niedriger Blutbleikonzentration hohe Exposition des ZNS kann die Dosis-Effekt-
Beziehung verfälschen (Bellinger 2007).  
Letztlich lässt sich die Bleiexposition des ZNS in vivo durch die Bestimmung von Blutblei- 
und Knochenbleikonzentrationen nur näherungsweise bestimmen.  
3.1.2 Expositionszeitraum und genetische Suszeptibilität  
Der Expositionszeitraum verändert die Bleieffekte auf das Zentrale Nervensystem. Das 
sich entwickelnde Gehirn zeigte sich als besonders bleisensitiv (Lidsky und Schneider 2003, 
Bellinger 2004). Bleiexposition im Kindesalter scheint die Neurokognition auch noch im 
jungen Erwachsenenalter zu beeinflussen (Yuan et al. 2006, Needleman et al. 1990). Somit 
könnten gemessene Effekte im Erwachsenenalter auf die Bleiexposition im Kindesalter 
zurückzuführen sein.  
Auch genetische Kofaktoren beeinflussen die Neurotoxizität von Blei. Diesbezüglich bis-
her bekannt sind der ALAD-D-Polymorphismus (Chia et al. 2004), der Apolipoprotein E-
Polymorphismus (Stewart et al. 2002) und der Dopaminrezeptor D4-Polymorphismus 
(Froehlich et al. 2007). So fanden Froehlich et al. (2007) bei Jungen, die die Rezeptor-
Isoformen D4-7  nicht exprimierten, verstärkte bleiassoziierte Aufmerksamkeitsdefizite. Ste-
wart (2002) wies nach, dass ehemals bleiexponierte Erwachsene mit der Apolipoprotein E 
Isoform ε4 empfänglicher für die neurokognitiven Langzeiteffekte von Blei waren. Eine 
genetisch determinierte individuelle Suszeptibilität für die Bleineurotoxizität ist Gegenstand 
aktueller Forschungen. Ob über zukünftige genetische Studien besondere Risikopopulatio-
nen hinsichtlich der Bleineurotoxizität identifiziert werden können, bleibt offen.  
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3.1.3 Interagierende Einflussfaktoren auf die Neurokognition 
Sowohl die Bleineurotoxizität als auch die Neurokognition kann durch die interagierenden 
Kovariablen sozioökonomischer Status, Stress und stimulierende Umwelt beeinflusst werden: So 
sind Angehörige niedrigerer sozialer Schichten durch Wohnort, Innenraumausstattung und 
Arbeitsplatz häufiger bleiexponiert (Bellinger et al. 1989, White et al. 2007).  
Zudem wurde eine Korrelation des sozioökonomischen Status in der Kindheit mit der neu-
rokognitiven Leistung im Erwachsenenalter durch verschiedene Studien nachgewiesen 
(Mäkinen et al. 2006, Wilson et al. 2005, Kaplan et al. 2001).  
Mit dem sozioökonomischen Status korreliert abgesehen von einer niedrigeren Bildungs-
karriere (Chiu 2007) auch eine höhere Inzidenz verschiedener Erkrankungen (Adler et al. 
1994, Bradley et al. 2002). Als ursächlich hierfür wird psychologischer Stress angesehen, der 
bei Kindern und Jugendlichen (Lupien et al. 2000, Lupien und Lepage 2001) und bei Er-
wachsenen (Steptoe et al. 2000, Kristenson et al. 2004) zu einer dauerhaft erhöhten Aus-
schüttung von Cortisol führt. Eine inhibierende rezeptorabhängige Wirkung von Cortisol 
auf Lern- und Gedächtnisprozesse wurde nachgewiesen (Lupien et al. 2000, 2007).  
Die gleichzeitige Stress- und Bleiexposition erhöhte bei Ratten nach perinataler und nach 
postnataler Exposition die basale Cortisol-Ausschüttung (in geringerem Maße als Blei al-
lein) und reduzierte diese nach ca. 1,5 Jahren im Vergleich zur nur stressexponierten Grup-
pe (White et al. 2007, Cory-Slechta et al. 2004). Von einem interagierenden Effekt der 
Stress- und Bleiexposition muss entsprechend ausgegangen werden.  
Der positive Einfluss einer stimulierenden Umwelt auf die synaptische Plastizität und die 
adulte Neurogenese wurde in den letzten Jahren vielfach nachgewiesen (Artola et al. 2006, 
Bruel-Jungerman et al. 2007). In Tiermodellen neurodegenerativer Erkrankungen wurde 
von einem prognoseverbessernden Effekt einer stimulierenden Umwelt berichtet (Faherty 
et al. 2005, Jankowsky et al. 2005). Auch die neurotoxischen Bleieffekte wurden im Tier-
versuch durch stimulierende Haltungsbedingungen abgemildert (Schneider et al. 2005, Gui-
larte et al. 2003). Schneider et al. konnten nach Exposition von Ratten ab dem jungen Er-
wachsenenalter (Pb(B) = 260-340 µg/l) zeigen, dass anregende Haltungsbedingungen die 
verminderte Expression des Brain derived Neurotrophic Factors und anderer Wachstums-
faktoren im dorsalen Hippocampus sowie das Defizit im räumlichen Lernen ausglichen. 
Cao et al. (2007) wiesen zudem die Reversibilität einer verminderten Langzeitpotenzierung 
durch eine stimulierende Umwelt bei zuvor bleiexponierten Ratten nach. Bleieffekte auf die 
Neurokognition könnten auch bei Kindern und Erwachsenen durch eine stimulierende 
Umwelt abgemildert und durch das Fehlen derselben verstärkt werden.  
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Die Neurokognition von Kindern und Erwachsenen wird entsprechend (unter anderem) 
moduliert durch den sozioökonomischen Status in der Kindheit und im Erwachsenenalter, 
den Grad der Stress-Exposition und das Ausmaß der Stimulation durch die Umwelt. Abge-
sehen von der gegenseitigen Beeinflussung dieser Faktoren, scheint Blei die für die Neuro-
kognition negative Ausprägung der Einflussfaktoren noch zu verstärken. So können Indi-
viduen mit einem niedrigeren sozioökonomischen Status durch die mögliche Summation 
der Kofaktoren Stress, nicht-stimulierende Umwelt und verstärkte Bleiexposition beson-
ders gefährdet sein. Die Balance zwischen der statistischen Kontrolle und der Überkontrol-
le der die Bleiexposition und die Bleiwirkung mitbedingenden Kovariablen ist schwierig 
(Needleman 1993, Hartmann 1995). Der Interaktion dieser Kovariablen kann die statisti-
sche Kontrolle einzelner Faktoren, wie z. B. in der vorgestellten Pilotstudie, auch aufgrund 
der geringen Stichprobengröße, nicht gerecht werden.  
3.1.4 Neuropsychologische Bleieffekte bei Tieren 
Die Vergleichbarkeit zwischen Mensch und Tier ist sowohl hinsichtlich der Bleikonzentra-
tionen als auch hinsichtlich der bleiassoziierten Effekte auf die Neurokognition beschränkt. 
Im Vergleich der tierexperimentellen Studien zu quasi-experimentellen Studien am Men-
schen, häufig im klinischen bzw. subklinischen Setting, finden sich große Unterschiede im 
Ausmaß der Exposition. Zwar gelten z. B. Ratten als weniger empfindlich für die toxischen 
Bleiwirkungen als der Mensch (Scharding und Oehme 1973, Winder et al. 1983, Davis et al. 
1990), eine genäherte Dosis-Wirkungs-Abschätzung auf neurofunktionelle Parameter ist 
jedoch weder innerhalb einer Spezies noch zwischen zwei Spezies möglich. So verursacht 
Bleiexposition bei Ratten eine demyelinisierende Neuropathie mit nur geringgradiger axo-
naler Degeneration, bei Katzen und Kaninchen eine überwiegende axonale Degeneration 
und bei Affen keine klare pathoanatomisch nachweisbare Neuropathie (Davis et al. 1990).  
Bei den von Rice (1993, 1996) in den Primaten-Studien verwendeten Expositionsschemata 
entstanden bei postnataler Exposition Spitzen-Blutbleispiegel von 250 bzw. 500 µg/l. Stu-
dien, die die visuell-räumliche Lern- und Gedächtnisleistung von Ratten mittels des Morris 
Water Maze Test überprüften, verwendeten mit Blutbleikonzentrationen von 600 µg/l  
ebenfalls sehr hohe Expositionsschemata (Chang et al. 2006) oder gaben die Bleiexposition 
in Gramm pro Gramm Nassgewicht des Hippocampus an (Jett et al. 1996, Soodi et al. 
2007, Cao et al. 2007). Langfristige strukturelle Folgen solch hoher Bleikonzentrationen 
können zu einer unspezifischen bleiassoziierten Verhaltensinhibition führen und die Er-
gebnisse der späteren Versuche verfälschen (Cory-Slechta 2003).  
Die Aussagefähigkeit der Tierversuche zu Bleieffekten auf höhere kognitive Funktionen, 
wie z. B. zu subtilen Bleieffekten auf differenzierte Aufmerksamkeitsfunktionen im Nied-
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rigdosisbereich bleibt begrenzt (Cory-Slechta 2003). Trotz dieser Tatsachen ergeben sich 
einige Parallelen der tierexperimentellen Arbeiten hinsichtlich der Bleieffekte auf Aufmerk-
samkeit, Lernen und Gedächtnis zu den Studienergebnissen bei Kindern und Erwachse-
nen. 
3.1.5 Neuropsychologische Bleieffekte bei Kindern 
Die inverse Assoziation von Blutbleispiegel und Intelligenzquotient bei Kindern ist durch 
viele Studien belegt. Bezüglich der Metaanalysen von Winneke und Krämer (1997) sowie 
Schwartz (1994) gelten die üblichen Kritikpunkte, wie der Verlass auf signifikante publizier-
te Daten bei meist ausbleibender Publikation von Studien ohne Ergebnis, der Vergleich 
von Daten mit verschiedenem Studiendesign, Bleiparametern und Kovariablen und der 
selektiven Information durch die Autoren an Stelle von eigenen Auswertungen des Daten-
materials (Hartmann 1995). Winneke und Krämer (1997) sowie die Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes (2002) setzen die Minderung des Intelligenzquo-
tienten von 1-3 Punkten für einen Anstieg des Blutbleispiegels von 100 auf 200 µg/l in das 
Verhältnis zur Standardabweichung von 15 Punkten beim Wechsler Intelligenz Test. Die 
bleiassoziierte IQ-Minderung entspricht damit ungefähr einem Fünftel der angegebenen 
Standardabweichung und scheint unter Betrachtung des Ausmaßes anderer Einflussfakto-
ren auf die Intelligenz, wie z. B. der häuslichen Umgebung, von untergeordneter Bedeutung 
(Kommission Human-Biomonitoring 2002). Auch die unter Verwendung eines log-linearen 
Modells für die Beziehung von Blutbleispiegel und Intelligenzquotient nachgewiesenen 
Wertpunkte-Abfälle liegen mit bis zu 7,4 Punkten (Canfield et al. 2003) noch unterhalb der 
Standardabweichung des IQs. Dennoch ist die Verminderung des Intelligenzquotienten als 
globales Maß der kognitiven Fähigkeiten vor allem im Bereich niedriger Bleikonzentratio-
nen besorgniserregend. Vergleichsweise größere Bleieffekte bei niedrigeren Bleikonzentra-
tionen (Lanphear et al. 2005, Bellinger 2008, Telles-Rojo et al. 2006) finden ihr Korrelat in 
der Biphasizität vieler Bleieffekte, so z. B. der Verminderung der Transmitterfreisetzung 
und der Langzeitpotenzierung bei niedrigeren und der Steigerung derselben bei höheren 
Bleikonzentrationen (Lasley et al. 2002). 
Wie oben beschrieben haben verschiedene Kofaktoren einen eigenen und mit den Bleief-
fekten interagierenden Einfluss auf die Neurokognition. Der sozioökonomische Status 
(Chiodo et al. 2004, Surkan et al. 2007), die Stress-Exposition (Chiodo et al. 2004) und der 
Grad der Stimulation durch die Umwelt (Lanphear et al. 2005, Canfield et al. 2003, Chiodo 
et al. 2004) wurden nur in einigen Untersuchungen statistisch kontrolliert. Chiodo et al. 
(2004) erfassten in der Untersuchung einer sozial benachteiligten Kohorte mit einem mitt-
leren Gesamt-IQ von nur 84 (± 12) alle oben genannten Kovariablen (und noch verschie-
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dene mehr). Unspezifische Einflüsse, z. B. der Armut, auf die Testergebnisse sowie die 
Interaktion der Faktoren Stress, Bleiexposition, sozioökonomischer Status und Ausmaß der 
stimulierenden Umwelt können jedoch statistisch kaum kontrolliert werden.  
Trotz der methodischen Probleme ist ein negativer Einfluss von Blei auf Lernen, Gedächt-
nis, Aufmerksamkeit und Verhalten bei Kindern gesichert.  
3.1.6 Neuropsychologische Bleieffekte bei Erwachsenen 
Während negative Bleieffekte auf das Periphere und Zentrale Nervensystem bei bleiexpo-
nierten Arbeitern schon lange bekannt sind, ist die Studienlage zu Bleieffekten auf differen-
zierte neurokognitive Funktionen bei nicht beruflich bleiexponierten Individuen noch dürf-
tig. Im Rahmen der Normative Aging Study belegen zwar einige Studien einen allgemeinen 
negativen Zusammenhang von Blei und neurokognitiven Funktionen bei Probanden im 
Alter von ca. 67 Jahren, zeigen jedoch zu den Effekten der Blutbleikonzentrationen (und 
Knochenbleikonzentrationen) in den verschiedenen Tests unterschiedliche Ergebnisse 
(Payton et al. 1998, Wright et al. 2003, Weisskopf et al. 2007). Shi et al. (2006) trugen ersten 
Ergebnissen zur genetischen Beeinflussung der Bleineurotoxizität Rechnung und erfassten 
die Isoform ε4 des Apolipoproteins E. Die Erhebung des sozioökonomischen Status findet 
sich bei Krieg et al. (2005) in der NHANES III Studie und bei Shih et al. (2006). Abgese-
hen von der NHANES III Studie, in der bei knapp 5000 Probanden im Alter von 20-59 
Jahren mit einem mittleren Blutbleispiegel von 25 µg/l die Reaktionszeit und die Leistung 
im Zahlen-Symbol Test des Wechsler Erwachsenen Intelligenz Tests sowie im Serial Digit 
Learning Test überprüft wurde, finden sich keine weiteren Studien zu Bleieffekten auf die 
Neurokognition und speziell die Aufmerksamkeit bei Erwachsenen im mittleren Alter ohne 
berufliche Bleiexposition. Dabei verwendet die NHANES III Studie zur neuropsychologi-
schen Testung drei Tests, die abgesehen von der Messung der Reaktionszeit sowohl Res-
sourcen des Kurzzeit-Gedächtnisses als auch der Aufmerksamkeit beanspruchen. Eine 
differenzierte Überprüfung des Aufmerksamkeitssystems war nicht Ziel der Studie.  
3.1.7 Pilotstudie zur interdisziplinären Diagnostik bei Patienten mit 
umweltbezogenen Gesundheitsstörungen 
Die vom Institut für Hygiene und Umweltmedizin und der Klinik für Psychiatrie und Psy-
chotherapie des Universitätsklinikums Aachen durchgeführte Studie „Interdisziplinäre 
Diagnostik bei Patienten mit umweltbezogenen Gesundheitsstörungen“, (Schulze-
Röbbecke et al. 1999) ist eine konsekutive Fallserie, die explorativ-statistisch ausgewertet 
wurde. Es konnte eine positive Korrelation zwischen dem Blutbleispiegel und der Höhe 
der Standardabweichung der Reaktionszeiten im Arbeitsgedächtnis-Test der Testbatterie 
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zur Aufmerksamkeitsprüfung nachgewiesen werden, die innerhalb des Normbereiches lag 
(Kunert et al. 2004). Damit wäre Blei bei einer mittleren Blutkonzentration von 27 ± 16 
µg/l unter der Annahme eines Kausalzusammenhangs für 20,25 % (r = 0,45) der Schwan-
kung der Standardabweichung der Reaktionszeiten verantwortlich. 
Diese stärkere Schwankungsbreite der Reaktionszeiten des Arbeitsgedächtnisses wurde als 
Verminderung der Stabilität der neurophysiologischen Prozesse im Arbeitsgedächtnis in-
terpretiert (s. a. Zimmermann und Fimm 1995). Dabei lagen die bleiassoziierten Schwan-
kungen der Arbeitsgedächtnis-Prozessierung im Normbereich und wurden von den Pro-
banden nicht bemerkt. Zentrale Auswirkungen einer Blutbleikonzentration unterhalb von 
45 µg/l bei Erwachsenen (Wright et al. 2003) wurden bisher in keiner Studie nachgewiesen. 
Sowohl die Testform, als auch verschiedene Kovariablen können das Ergebnis beeinflusst 
haben: 
Der Arbeitsgedächtnis-Test besitzt die höchste geschätzte Sensibilität (87,7 % registrierte 
Normabweichungen) aller Tests der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (Zimmer-
mann und Fimm 1995). Als Test der n-back-Form erfordert er nicht nur die Sekunden 
dauernde Speicherung des Stimulus und seine schnelle Aktualisierung, sondern auch seine 
Manipulation in Form eines Abgleichs mit dem n-ten Stimulus und die Reaktion in Form 
des Tastendrucks bei kritischen Stimuli (Owen et al. 2005). Die repetitive, schnelle Verar-
beitung vieler Stimuli scheint durch diesen Test besonders gut überprüft zu werden. Für 
die bleiinduzierten Veränderungen der für das Arbeitsgedächtnis so wichtigen Phosphata-
se/Proteinkinase-Homöostase (s. a. Abschnitt 3.2.3) dürfte er deswegen besonders sensitiv 
sein. Keine der oben aufgeführten Studien hat einen Arbeitsgedächtnis-Test der n-back-
Form verwendet.  
Aus der durchgeführten Einzelbestimmung der Blutbleikonzentration im Vollblut können 
Effekte einer akuten und/oder chronischen Bleiexposition, Effekte einer Exposition im 
Kindes- und Jugendalter und Effekte der aktuell neurotoxischen Bleikonzentration, d.h. der 
Plasma-Bleikonzentration, nicht genau erfasst werden und können so das Ergebnis modu-
lieren. Zudem kann das Ergebnis durch die individuelle genetische Suszeptibilität der Pro-
banden sowohl im positiven als auch im negativen Sinne beeinflusst worden sein.  
Kovariablen mit einem potentiellen Einfluss auf die Aufmerksamkeit können die Assozia-
tion zwischen Blutbleispiegel und Aufmerksamkeit verfälschen. Zu den über (partielle) 
Korrelationsanalysen, multiple Regressionsanalysen und t-Tests statistisch kontrollierten 
Kovariablen gehörten das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung, Intelligenz, Lern- 
bzw. Gedächtnisleistung und akute affektive Reaktionen. Die negative Korrelation von 
Blutbleispiegel und Arbeitsgedächtnis-Stabilität blieb jedoch bestehen.  
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Die oben beschriebenen interagierenden Kofaktoren Stress, sozioökonomischer Status, 
und Ausmaß der stimulierenden Umwelt wurden nicht bestimmt. Vermehrte Stressexposi-
tion, z. B. durch die individuelle Krankheitswahrnehmung und unspezifische klinische Ein-
flüsse könnte die Aufmerksamkeitsleistung des umweltmedizinischen Patientenkollektivs 
beeinflusst haben. Eine besondere Sensitivität des Arbeitsgedächtnisses gegenüber erhöh-
ten Cortisolspiegeln (Lupien et al. 1999) und eine modulierende rezeptorabhängige Wir-
kung von Cortisol auf die hippocampale Prozessierung des deklarativen Gedächtnisses 
(Lupien et al. 2007) wurden nachgewiesen.   
Für die folgende konfirmatorische Hypothesentestung muss nun ein repräsentatives, nicht-
klinisches Erwachsenenkollektiv unter Einbeziehung der o. g. Kovariablen untersucht wer-
den. 
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3.2 Blei und das Arbeitsgedächtnis - Erklärungsmodelle 
Studien, die Bleieffekte auf die Aufmerksamkeit im Kindesalter untersuchten, zeigen 
schlechtere Leistungen des Arbeitsgedächtnisses in Abhängigkeit von Blutbleikonzentrati-
onen im Bereich von 30-100 µg/l (Surkan et al. 2007, Canfield et al. 2004, Chiodo et al. 
2004). Bei beruflich nicht exponierten Erwachsenen mittleren Alters konnte dies bisher 
nicht bestätigt werden (Krieg 2005, Shih et al. 2006). In der vorgestellten Pilotstudie wur-
den erstmals sehr subtile Beeinträchtigungen der Arbeitsgedächtnis-Prozessierung in Form 
einer vermehrten Schwankung der Standardabweichung der Reaktionszeiten bei einem 
mittleren Blutbleispiegel von 27 ± 16 µg/l entdeckt (Kunert et al. 2004).  
Für eine bleiinduzierte Beeinträchtigung des Arbeitsgedächtnisses lassen sich entsprechend 
der Ebenen der Bleineurotoxizität verschiedene Erklärungsansätze formulieren. Die Beein-
flussung der tertiären Botenstoffe und der Proteinsynthese durch Blei kann die intra- und 
interzelluläre Kommunikation und damit die synaptische Plastizität beeinträchtigen (Lynch 
2004). Im Folgenden sollen jedoch vor allem die im Hinblick auf die Assoziation von Blei 
und der Stabilität des Arbeitsgedächtnisses bedeutsamen Bleieffekte beleuchtet werden. 
3.2.1 Erklärungsansatz auf Ebene der primären Botenstoffe 
Eine verminderte Stabilität des Arbeitsgedächtnisses kann durch die bleiinduzierte komple-
xe Beeinflussung der Transmittersysteme bedingt werden. Im Folgenden wird kurz der 
Bleieffekt auf einzelne Transmitter und ihre bisher bekannte Funktion im Arbeitsgedächt-
nis dargestellt. 
Glutamat und GABA 
Blei reduzierte nach kontinuierlicher Exposition von Ratten die Glutamat- und GABA-
Freisetzung in hippocampalen Neuronen (Pb(B) = 270-620 µg/l) (Lasley und Gilbert 
2002). Struzynska und Sulkowski (2004) berichteten bei Ratten (Pb(B) = 650 µg/l) von 
diversen Veränderungen des Glutamat- und GABA-Stoffwechsels. Zudem war Blei in vitro 
in Konzentrationen von ≥ 315 µg/l ein potenter und selektiver Antagonist des NMDA-
Rezeptors (Omelchenko et al. 1997, Ishihara et al. 1995, Alkondon et al. 1990) und 
veränderte die mRNA-Expression seiner Rezeptor-Untereinheiten in vivo nach kontinuierli-
cher und nach postnataler Exposition von Ratten (Pb(B) > 250 µg/l) (Guilarte et al. 2000, 
Zhu et al. 2005, Zhang et al. 2002). 
Glutamat als hauptsächlicher exzitatorischer und GABA als hauptsächlicher inhibitorischer 
Transmitter des Zentralen Nervensystems sind für gesamte Neurokognition und die neu-
ronalen Netzwerke des Arbeitsgedächtnisses samt der positiven und negativen Rückkopp-
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lungen essentiell (Dudkin et al. 1999, Constantinidis und Wang et al. 2004). Die Aktivie-
rung der glutamergen ionotropen NMDA- und AMPA- und der metabotropen Rezeptoren 
führt über Kalziumkanäle, Kationenkanäle und Gq-Proteine zu einer differenzierten Erhö-
hung der Kalziumkonzentration. Diese ist von großer Bedeutung für die verschiedenen 
Formen der synaptischen Plastizität (Greger 2000, Singer 2000) und für die Funktion des 
Arbeitsgedächtnisses (Dash et al.  2007).  
Serotonin 
Tang et al. (1999) wiesen bei neun Monate alten Kindern eine signifikante Erhöhung des 
Serotoninmetaboliten 5-Hydroxyindolessigsäure im Plasma in Abhängigkeit einer mittleren 
Bleikonzentration von 39 µg/l im Nabelschnurblut nach. Nach chronischer Exposition 
von Ratten im Jugendalter mit Blutbleispiegeln von 130-490 µg/l berichteten Kala und 
Jadhav (1995) von einem Abfall des Serotoningehaltes im Frontalhirn, Nucleus accumbens 
und Hirnstamm. Im Frontalhirn war eine über 50 %ige Reduktion des Serotoningehaltes 
bei einem Blutbleispiegel von 130 µg/l mit einem gleichsinnigen Abfall des Serotoninmeta-
boliten 5-Hydroxyindolessigsäure nachweisbar. 
Über Gq-gekoppelte 5-HT2A-Rezeptoren scheint Serotonin das Arbeitsgedächtnis im Sinne 
einer Steigerung der persistierenden Entladungsaktivität zu beeinflussen (Goldman-Rakic 
1999, Williams et al. 2002). Karakuyu et al. (2007) wiesen bei Arbeitsgedächtnisaufgaben 
eine Erhöhung der Serotoninfreisetzung im Frontalhirn von Tauben nach. Exzessive Sero-
toninkonzentrationen führten bei gesunden menschlichen Probanden zu einer Inhibition 
diverser Exekutivfunktionen und waren mit einer verminderten Leistung des Arbeitsge-
dächtnisses für verbale und affektive Stimuli assoziiert (Luciana et al. 2001). 
Acetylcholin 
Frühe Bleiexposition von Ratten beeinträchtigte sowohl den muskarinergen  
(Pb(B) = 200 µg/l, Exposition im Jugendalter) (Cory-Slechta und Pokora 1995), als auch 
den nikotinergen Acetylcholinstoffwechsel (Pb(B) = 400 µg/l, postnatale Exposition) (Jett 
et al. 2002) und verminderte die Acetylcholinsynthese im Septum und Hippocampus durch 
Inhibition der Acetylcholintransferase (Pb(B) = 200 µg/l, perinatale Exposition) (Bielarc-
zyk et al. 1994). Gill et al. (2003) bestätigten die Verminderung der Acetylcholinkonzentra-
tion und der Acetylcholinfreisetzung aus den synaptischen Vesikeln. Bourjeily und Suszkiw 
(1997) wiesen eine Reduktion der septohippocampalen cholinergen Projektionen nach, die 
bis in das junge Erwachsenenalter der Ratten persistierte (Pb(B) = 200 µg/l, perinatale Ex-
position). Zhou und Suszkiw (2004) konnten im Morris Water Maze Test Arbeitsgedächt-
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nis-Defizite von Ratten nach perinataler Bleiexposition (Pb(B) ~ 400 µg/l) durch systemi-
sche Nikotinapplikation abmildern. 
Die Modulation des Arbeitsgedächtnisses über das nikotinische cholinerge System ist 
mehrfach beschrieben (Granon et al. 1995, McGehee 2007). Auch die cholinerge Trans-
mission über muskarinerge Rezeptoren beeinflusst das Arbeitsgedächtnis (Granon et al. 
1995). M1-Rezeptor-Knock-out-Mäuse zeigten Defizite in Arbeitsgedächtnisaufgaben  
(Anagnostaras et al. 2003). Kompetitive Inhibition der muskarinergen Rezeptoren durch 
systemische Scopolamin-Gabe beim Menschen führte ebenfalls zu einer schlechteren Leis-
tung in Arbeitsgedächtnistests (Green et al. 2005). 
Noradrenalin 
Perinatale Bleiexposition (Pb(B) = 200 µg/l) steigerte die Aktivität der Tyrosinhydroxylase 
(Bielarczyk et al. 1996), akute postnatale Bleiexposition (Pb(B) ~ 400 µg/l) reduzierte die 
Aktivität der Monoaminoxidase (Devi et al. 2005). Blei scheint die noradrenerge Neuro-
transmission entsprechend sowohl durch eine Erhöhung der Synthese, als auch durch eine 
Reduktion des Abbaus zu steigern. Devi et al. (2005) konnten nach 21-tägiger postnataler 
Exposition eine im Alter von drei Monaten persistierende Erhöhung der synaptosomalen 
Katecholaminkonzentrationen im Kortex, Hippocampus und Cerebellum von Ratten nach-
weisen. Chronische Bleiexposition ab der Pubertät verminderte jedoch die Tyrosinhydroxy-
lase-Aktivität und könnte so die noradrenerge Neurotransmission reduzieren (Ramesh und 
Jadhav 1998). 
Noradrenalin in geringen Dosierungen scheint die Arbeitsgedächtnisleistung über  
Gi-gekoppelte α2A-Rezeptoren durch Verminderung von cAMP und den Verschluss von 
Cyclic Nucleotid Gated (HCN)-Kanälen zu verbessern (Wang et al. 2007). In höheren Do-
sierungen wird das Arbeitsgedächtnis jedoch über die Aktivierung von Gq-gekoppelten  
α1-Rezeptoren inhibiert (Mao et al. 1999, Arnsten 2000, Arnsten und Li 2005). Letzteres 
wird als eine Ursache für die Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedächtnisbeeinträchtigungen 
bei Stress und beim Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom angesehen (Arnsten 2000).  
Dopamin 
Die besondere Blei-Vulnerabilität des mesokortikolimbischen dopaminergen Systems wur-
de durch verschiedene Studien bestätigt (Moresco et al. 1988, Pokora et al. 1996, Zuch et 
al. 1998, Widzowski et al. 1994, Sulkowski et al. 1999). Nekrosen und Apoptosen dopami-
nerger Neurone zeigten sich in vitro unter Bleiexposition von 62,16 µg/l (Scortegagna et al. 
1997). Zudem ist auch der Dopaminstoffwechsel von den oben beschriebenen Verände-
rungen der Tyrosinhydroxylase betroffen. 
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Seit der Pubertät (PD 23) akut (< 30 Tage), subchronisch (30-90 Tage) oder chronisch 
(90-180 Tage) exponierte Ratten mit Blutbleispiegeln von 93-181 µg/l zeigten eine Disrup-
tion des temporalen Profils der D1- und D2-Rezeptorkonzentrationen im Frontalhirn, Nuc-
leus accumbens und Hippocampus (Gedeon et al. 2001). Im Frontalhirn führte chronische 
Exposition zu einer Verminderung des D1-Rezeptor-Gehaltes. D2-Rezeptoren waren nach 
Exposition von 30-150 Tagen vermindert, nach 180 Tagen jedoch erhöht messbar. Wäh-
rend der Dopamingehalt im Nucleus accumbens bidirektional verändert und im Hippo-
campus erhöht war, konnten Gedeon et al. (2001) im Frontalhirn keine Veränderung der 
Dopaminkonzentration nachweisen. Dies entspricht den Ergebnissen von Kala und Jadhav 
(1995) unter Blutbleispiegeln von 130-150 µg/l nach chronischer Exposition. Bei Blutblei-
konzentrationen von ca. 490 µg/l berichteten Kala und Jadhav (1995) von einer Erhöhung 
der Dopaminkonzentration im Frontalhirn.  
Eine erhöhte Dopaminkonzentration im präfrontalen Kortex bei der Ausführung von Ar-
beitsgedächtnisaufgaben (Phillips et al. 2004, Aalto et al. 2005) und eine überwiegend 
D1-Rezeptor vermittelte dopaminerge Modulation des Arbeitsgedächtnisses wurde vielfach 
nachgewiesen (Sawaguchi 2000, Williams et al. 1995, Arnsten und Li 2005). Arnsten (1997) 
beschrieb die Beziehung zwischen Dopaminkonzentration und kognitiver Leistung als pa-
rabelförmige Funktion. Sowohl die insuffiziente als auch die exzessive Stimulation von 
D1-Rezeptoren beeinträchtigt das Arbeitsgedächtnis.  
Im Modell eines präfrontalen neuronalen Netzwerkes zeigten Durstewitz und Seamans 
(2002) und Durstewitz et al. (2000), dass Dopamin die persistierende Entladungsaktivität 
von Stimulus-spezifischen Neuronen vertieft und gleichzeitig die Hintergrundaktivität an-
derer Neurone unterdrückt. Die dopaminerge Stabilisierung der hochaktiven Neurone 
wurde vermittelt über die vermehrte Aktivierung des NMDA-Rezeptors und der persistie-
rend aktiven Natriumkanäle, sowie über die verminderte Aktivierung von N-Typ-
Kalziumkanälen. Die Unterdrückung interferierender Stimuli induzierte Dopamin über die 
Reduktion der AMPA-Rezeptor-Aktivierung und eine vermehrte Aktivierung der inhibito-
rischen GABAergen Interneurone (Durstewitz et al. 2000).  
Ein insuffizienter dopaminerger Input könnte entsprechend zu einer Destabilisierung der 
neuronalen Netzwerke des Arbeitsgedächtnisses führen. Andererseits würde ein zu starker 
Input die bestehende neuronale Aktivität übermäßig stabilisieren und so zu einer Persistenz 
des Netzwerkes führen (Durstewitz et al. 1999). Dies erklärt die Verschlechterung der Ar-
beitsgedächtnisleistung unter hohen Dopaminkonzentrationen (Cools et al. 2001, Zahrt et 
al. 1997). Möglich ist auch eine stärkere dopamininduzierte Modulation der GABAergen 
Neurotransmission im Vergleich zur Modulation der glutamergen Neurotransmission – 
supranormale Dopaminkonzentrationen würden dann zu einer vermehrten Inhibition des 
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Arbeitsgedächtnisses führen (Durstewitz et al. 2000). Übereinstimmend zeigte sich bei 
Stress und konsekutiv erhöhter Dopaminfreisetzung eine Verbesserung des Arbeitsge-
dächtnisdefizits unter Gabe von D1-Antagonisten (Arnsten 2000).  
Die Ausführungen geben Aufschluss über mögliche Bleieffekte auf das Arbeitsgedächtnis – 
zum einen könnte ein verminderter dopaminerger Input durch eine bleiinduzierte Redukti-
on der D1-Rezeptoren zu einer verminderten Stabilität des Arbeitsgedächtnisses führen. 
Zum anderen könnte Blei über direkte Modulation der Kalziumströme durch den NMDA-
Rezeptor und den N-Typ-Kalziumkanal (Omelchenko et al. 1996, Garza et al. 2006) die 
Entladungsaktivität der präfrontalen Neurone beeinflussen. Schließlich kann die 
D1-mediierte Neurotransmission durch Bleieffekte auf der Ebene der sekundären Boten-
stoffe moduliert werden. 
3.2.2 Erklärungsansatz auf Ebene der sekundären Botenstoffe 
Durch die Interaktion mit Kalzium führt Blei zu einer Dysregulation des Transmitter-
systems und beeinflusst die Transmitter-induzierten Signalkaskaden bis hin zur Proteinsyn-
these. Blei stört die Kalziumhomöostase a) durch die Beeinflussung der Kalzium freiset-
zenden Transmitter (s.o.), b) durch die extrazelluläre Blockade der spannungsabhängigen 
Kalziumkanäle (u. a. Audesirk und Audesirk 1993, Peng et al. 2002), c) durch die intrazellu-
läre Inhibition der negativen Kalzium-Rückkopplung auf die spannungsabhängigen Kalzi-
umkanäle (Sun und Suszkiw 1995), d) möglicherweise durch die Inhibition der 
Ca2+-ATPase des endoplasmatischen Retikulums (Hechtenberg und Beyersmann 1991) und 
e) durch die Modulation von kalziumbindenden Proteinen, wie Calmodulin und Calcineu-
rin (Kern und Wisniewski 2000, Kern und Audesirk 2000). 
Blei aktivierte freies Calmodulin in vitro bei einer geringeren Schwellenkonzentration 
(0,021 µg/l) als Kalzium (4,01 µg/l) (Kern und Wisniewski 2000). Im kalziumhaltigen Me-
dium (8,02 µg/l) aktivierten Bleikonzentrationen von 0,0041 µg/l Calmodulin synergistisch, 
ohne die maximale Aktivierung zu erhöhen. Entsprechend der Bindung von Kalzium-
Calmodulin an die Proteinphosphatase Calcineurin wurde diese ab einer Bleikonzentratio-
nen von 0,021 µg/l aktiviert (Kern und Audesirk 2000). Unter Anwesenheit von Kalzium-
Ionen (20,03 µg/l) führten Bleikonzentrationen von 0,0041-0,021 µg/l zu einer synergisti-
schen Aktivierung von Calcineurin, wiederum ohne die maximale Aktivierung zu erhöhen. 
Bleikonzentrationen von 0,041-0,41 µg/l führten jedoch zu einer dosisabhängigen Inhibiti-
on von Calcineurin, die erst durch höhere Kalziumkonzentrationen (40,08 µg/l) aufgeho-
ben werden konnte. 
Hohe lokale Blei- und Kalziumkonzentrationen neben den Öffnungen von Kalziumkanä-
len könnten zu einer synergistischen Aktivierung der kalziumbindenden Proteine führen 
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(Kern und Wisniewski 2000, Kern und Audesirk 2000). Ob Calcineurin durch Blei aktiviert 
oder inhibiert wird, wäre abhängig von den absoluten und relativen Ionenkonzentrationen 
von Blei und Kalzium, sowie von den Diffusionsstrecken der Ionen zum Protein.  
Was bedeutet die Beeinflussung der Kalziumhomöostase und die Bleibindung an Calmodu-
lin und Calcineurin nun für das Arbeitsgedächtnis?  
Das Arbeitsgedächtnis erhält die Information temporär zur Ausführung eines zielgerichte-
ten Verhaltens, der schnelle Verfall der Information ist erwünscht (Dash et al. 2007). Die-
ser wird gewährleistet durch die Homöostase der kalziumsensitiven Kinasen und Phos-
phatasen. Die schnelle Dephosphorylierung der Kinase-phosporylierten Substrate durch 
Calcineurin und weitere Phosphatasen stellt die aktive Konformation der Substrate wieder 
her (Adlersberg et al. 2004). Für Prozesse mit einer hohen zeitlichen Auflösung ist die Ki-
nase/Phosphatase-Homöostase entsprechend besonders wichtig. Die im Vergleich zur 
Ca2+/Calmodulin-Affinität der Kinasen CaMK II und Proteinkinase C höhere 
Ca2+/Calmodulin-Affinität von Calcineurin (Singer 2000, Dash et al. 2007) stellt die recht-
zeitige Dephosphorylierung der Substrate in einem gewissen Kalzium-
Konzentrationsfenster sicher. Eine Erhöhung der intrazellulären Kalziumkonzentration 
z. B. durch die bleiinduzierte vermehrte D1-, D5-, M1-, α1- und 5-HT2A-Stimulation oder 
durch andere toxische Mechanismen kann die Aktivierung der  Kinasen verstärken und so 
die Leistung des Arbeitsgedächtnisses vermindern (Dash et al. 2007). Umgekehrt wird die 
Leistung des Kurz- und Langzeitgedächtnisses durch vermehrte Kinase-Aktivierung ver-
bessert (Mayford 2007). Eine Veränderung der Kalziumhomöostase durch Blei und eine 
Blei-/Kalzium-induzierte synergistische Aktivierung von Calmodulin und Calcineurin 
könnte die Verarbeitung eines Stimulus im Arbeitsgedächtnis einerseits beschleunigen, an-
dererseits aber durch eine schnellere Aktivierung der Proteinkinasen die Verarbeitung von 
neuen neuronalen Repräsentationen im Arbeitsgedächtnis verlangsamen. Zu den durch 
PKA, PKC und CaMK II phosphorylierten und durch Calcineurin dephosphorylierten 
Substraten mit einer nach Durstewitz et al. (2000) und Dash et al. (2007) besonderen Be-
deutung für die Aufrechterhaltung und Modulation der präfrontalen Netzwerke und für die 
Funktionsweise des Arbeitsgedächtnisses gehören u. a. spannungsabhängige Kalziumkanäle 
der Typen L, N, P und Q, spezifische Kaliumkanäle und der NMDA- und der AMPA-
Rezeptor (Dash et al. 2007, Sanchez et al. 2005).  
3.2.3 Beurteilung der Erklärungsmodelle 
Eine bleiinduzierte Beeinflussung des Arbeitsgedächtnisses wird durch die vorliegenden 
Erklärungsmodelle in ihren Mechanismen verdeutlicht. Blei beeinflusst die Substrate des 
Arbeitsgedächtnisses sowohl durch die Veränderung des Transmitterstoffwechsels, als auch 
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durch die Veränderung der Kalzium- und der Calcineurin/Calmodulin-Homöostase. Die 
negative Korrelation zwischen dem Blutbleispiegel und der Stabilität des Arbeitsgedächt-
nisses war in der Untersuchung des umweltmedizinischen Patientenkollektivs signifikant 
bei einem mittleren Blutbleispiegel von 27 (± 16) µg/l.  
Eine bleiinduzierte Beeinflussung der Arbeitsgedächtnis-Substrate, die sich in einer ver-
minderten Stabilität des Arbeitsgedächtnisses manifestiert, ist vor allem durch die Verände-
rung der dopaminergen Neurotransmission denkbar. Dopamin erhält die persistierende 
Entladungsaktivität der präfrontalen Neurone im aktiven Arbeitsgedächtnis. Blei moduliert 
die dopaminerge Neurotransmission a) auf Rezeptorebene, b) durch die Substitution von 
Kalzium-Ionen an den sekundären Botenstoffen (Calmodulin, Calcineurin, Proteinkinasen) 
und c) durch Substitution von Kalzium-Ionen direkt an den Effektorproteinen der dopa-
minergen Neurotransmission (z. B. NMDA-Rezeptor, N-Typ Kalziumkanäle) (s. a. Ab-
schnitt 3.2.1). Eine präfrontale Verminderung der D1-Rezeptoren und eine Erhöhung der 
D2-Rezeptoren wurden bei Ratten unter Blutbleispiegeln um 130 µg/l nach chronischer 
Exposition ab dem Jugendalter nachgewiesen (Gedeon et al. 2001). Da Ratten im Vergleich 
zu Menschen weniger empfindlich auf die toxischen Bleiwirkungen zu sein scheinen 
(Scharding und Oehme 1973, Winder et al. 1983), ist eine bleiinduzierte Modulation des 
Dopaminstoffwechsels beim Menschen unterhalb eines HBM-I-Wertes von 100 µg/l 
durchaus denkbar.  
Grundsätzlich kann Blei jede kalziummediierte Neurotransmission des Arbeitgedächtnisses 
durch die Veränderung der Kalzium- und der Calmodulin/Calcineurin-Homöostase be-
einflussen (s. a. Abschnitt 3.2.2). Viele Arbeitsgedächtnis-Substrate werden über Phospho-
rylierung und Dephosphorylierung moduliert (Dash et al. 2007). Die präfrontalen intrazel-
lulären Bleikonzentrationen in Abhängigkeit des Blutbleispiegels bei chronischer Expositi-
on des Menschen sind nicht bekannt. In vitro führte die akute Bleiinkubation einer Gliom-
hybrid-Zelllinie im Nanogramm-Bereich zu einer intrazellulären Bleikonzentration im Pi-
cogramm-Bereich (Schanne et al. 1989, Tomsig und Suszkiw 1990). Bei einer mittleren 
Bleikonzentration der umweltmedizinischen Patienten von 27,4 µg/l, betrüge der Anteil 
von nicht an Hämoglobin gebundenem Blei ca. 1,37 µg/l (5 %). Bei Übertragung des in 
vitro Verhältnisses würde Blei intrazellulär in einer Konzentration von 0,00137 µg/l vorlie-
gen, wodurch eine synergistische Calmodulin- und Calcineurin-Aktivierung nach den Er-
gebnissen von Kern und Audesirk (2000) und Kern und Wisniewki (2000) möglich wäre. 
Jedoch ist eine abschließende Aussage an dieser Stelle nicht möglich, da a) die Gleichset-
zung von in vitro und in vivo Bedingungen, b) die Gleichsetzung von ruhendem und erregten 
Zustand eines Neurons und c) die Gleichsetzung der Bleieffekte nach akuter und chroni-
scher Bleiexposition nicht statthaft ist. So ist zumindest die Diversität der Bleieffekte in 
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Abhängigkeit von der exponierten Spezies, der Expositionsdauer und der verwendeten 
Dosis eindeutig bewiesen (Devi et al.  2005 vs. Ramesh und Jadhav 1998, Gedeon et al.  
2001, Bellinger 2007, Lasley und Gilbert 2002, White et al. 2007).  
Zusammenfassend scheint die beobachtete negative Korrelation des Blutbleispiegels mit 
der Stabilität des Arbeitsgedächtnisses aus neuropsychologischer und biochemischer Sicht-
weise erklärbar. Weitere experimentelle Studien sind nötig um die vorgestellten Hypothesen 
einer bleiinduzierten Destabilisierung des Arbeitsgedächtnisses zu belegen. 
3.3 Schlussfolgerung 
Die neuropsychologischen Studien bei Tieren, Kindern und Erwachsenen belegen eine 
negative Assoziation von Blei mit Aufmerksamkeits-, Lern- und Gedächtnisprozessen. Bei 
Kindern ist diese auch noch im Bereich der normalen Hintergrundbelastung und unterhalb 
des HBM-I-Wertes nachgewiesen. Bei nicht beruflich exponierten Erwachsenen bedarf die 
Studienlage weiterer Klärung. Einen ersten Schritt hierzu stellt die explorativ-statistische 
Auswertung der Pilotstudie zur interdisziplinären Diagnostik bei Patienten mit umweltbe-
zogenen Gesundheitsstörungen dar. Nach den Ergebnissen aus dem umweltmedizinischen 
Patientenkollektiv wären Blutbleispiegel von durchschnittlich 27 ± 16 µg/l bei Annahme 
eines Kausalzusammenhangs für 20,25 % (r = 0,45) der Schwankungen der Standardabwei-
chung verantwortlich. Diese bleiassoziierten Schwankungen der Arbeitsgedächtnis-
Prozessierung werden von den Probanden nicht bemerkt. Dennoch sind sie von Bedeu-
tung. Zentrale Auswirkungen einer Blutbleikonzentration unterhalb von 45 µg/l bei Er-
wachsenen wurden bisher in keiner Studie nachgewiesen. In Anbetracht der biochemischen 
Mechanismen der Bleineurotoxizität und der Funktionsweise des Arbeitsgedächtnisses ist 
eine Dysregulation des Arbeitsgedächtnisses denkbar. Ein auf und ab von Einzelreaktionen 
kann sich auf Testebene in der Schwankung der Standardabweichung niederschlagen. Für 
die Messung dieser Dysregulation können n-back Arbeitsgedächtnistests besonders geeig-
net sein.  
Wenn Bleikonzentrationen weit unterhalb des HBM-I-Wertes das Arbeitsgedächtnis beein-
flussen, so kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch bei Erwachsenen noch andere 
Lern- und Gedächtnisprozesse in diesem Bleikonzentrationsbereich tangiert werden, aber 
vielleicht aufgrund von unzureichend sensitiven Messmethoden noch nicht nachgewiesen 
werden konnten. So belegen einige Studien die Auswirkungen einer Blutbleikonzentratio-
nen innerhalb des Referenzbereiches auf andere Organe: Menke et al. (2006) wiesen in ei-
ner Follow up-Studie eine signifikante Assoziation eines Blutbleispiegels > 20 µg/l mit der 
Inzidenz von Myokardinfarkten und der Apoplex-Mortalität nach. Bei Probanden mit ei-
nem Blutbleispiegel ≥ 36,2 µg/l zeigte sich gegenüber Probanden mit einem Blutbleispiegel 
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≤ 19,4 µg/l eine höhere kardiovaskuläre Mortalitätsrate. Ursächlich könnte hier die Steige-
rung der Homocysteinkonzentration im Blut bei Blutbleispiegeln von 35 ± 2,4 µg/l sein 
(Wang et al. 2003). 
Im Hinblick auf die besondere Sensitivität von Individuen mit einem hohen Stressfaktor 
und einem niedrigen sozioökonomischen Status muss das Ergebnis auch in einem sozial-
medizinischem und politischem Zusammenhang betrachtet werden. In den obigen Ab-
schnitten wurde nur ein kleiner Teil der vielfältigen Angriffspunkte von Blei im Neuron 
erläutert – nicht ausgeführt wurde die Blei-Interaktion mit Zink-Ionen und reaktiven Sau-
erstoffspezies. Nach der Multi-Hit-Hypothese der Neurotoxizität (Cory-Slechta 2005) sind 
solch komplexe Störungen eines Systems für das Zentrale Nervensystem besonders schwer 
zu kompensieren. Es resultiert eine verminderte Verteidigungsfähigkeit des ZNS gegen 
oxidative, virale und toxische Noxen. Die bleiinduzierten Veränderungen im Bereich des 
neuronalen Metabolismus, der synaptischen Plastizität und der adulten Neurogenese könn-
ten z. B. zu einer Beschleunigung von Alterungsprozessen führen. Erste Hinweise auf eine 
Assoziation von Bleiexposition und der sporadischen Alzheimer-Erkrankung sind belegt 
(Basha et al.  2005a,b; Wu et al. 2008).  
Aufgrund der Studienergebnisse zu Bleieffekten auf Aufmerksamkeit, Lernen und Ge-
dächtnis bei Kindern musste eine weitere Reduktion der Bleiexposition wie auch die Ab-
setzung der HBM-I-Werte selbstverständlich sein. Diese wurde von der Kommission Hu-
man-Biomonitoring des Umweltbundesamt im Jahr 2009 vorgenommen. Sollte die Fort-
führung der Studie zu Bleieffekten auf die Aufmerksamkeit bei einem nicht-klinischen 
Erwachsenen-Kollektiv unter Einbeziehung weiterer wichtiger Kovariablen die Destabili-
sierung der Arbeitsgedächtnis-Prozessierung bestätigen, so ergibt sich hieraus ein weitere 
Bestätigung für die Unmöglichkeit der Definition einer Wirkschwelle von Blei im Blut, die 
Aussetzung der HBM-Werte und für die Fortsetzung aller Anstrengungen zur Reduktion 
der Bleiexposition.  
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4 Ausblick  
Zukünftige human-experimentelle Stichproben sollten die interagierenden Kofaktoren 
Stress, sozioökonomischer Status und stimulierende Umwelt in ein Multi-Level-Regress-
ionsmodell einbeziehen (Bellinger 2007). Zur Erfassung des sozioökonomischen Status 
wurden verschiedene Modelle entwickelt, die sich z. B. auf den Beruf, das Einkommen und 
den Bildungsstand oder auf bestimmte Nachbarschaftsfaktoren beziehen (durchschnittli-
cher Hauswert, Prozentsatz von Arbeitslosen) (Shavers 2007). Da die Bestimmung des 
sozioökonomischen Status aufgrund seiner dynamischen Struktur, der geringen Präzision 
und Reliabilität seiner Faktoren und der häufig niedrigen Responderrate oft schwierig ist, 
schlägt Shavers (2007) die Erfassung von einzelnen für die Fragestellung relevanten Fakto-
ren vor. Nach den oben beschriebenen theoretischen Erkenntnissen könnten solche Ko-
faktoren z. B. der Schulabschluss, Bildungsweg, Familienstand, Beruf und Wohnungszu-
stand sein. Im Sinne einer stimulierenden Umwelt könnte aber auch die Freizeitgestaltung 
in Form von Fernsehkonsum, Musik, Hobbies und Freundeskreis erfasst werden. 
Eine Ausweitung der genetischen Studien zur Determinierung von die Suszeptibilität für 
die neurotoxischen Bleieffekte bestimmenden Genen wäre zu einem besseren Verständnis 
der Dosis-Effekt-Beziehungen von Vorteil. Ob diese wie z. B. Bestimmung des BRCA-
Gens beim Mammakarcinom von klinischer Relevanz wird, ist fraglich.  
Weiterhin scheint eine nähere Untersuchung der Plasma-Bleikonzentration als neuroto-
xisch wirksame Bleikonzentration und ihrer Verknüpfung mit dem neuropsychologischen 
Test-Outcome von Wichtigkeit.   
Auf zellulärer Ebene wäre eine Untersuchung des intrazellulären Bleianteils in präfrontalen 
Neuronen bei niedrigen Blutbleikonzentrationen in vivo wünschenswert. Weiterhin könnte 
eine Untersuchung von Bleieffekten auf die Neuronal Calcium Sensor Protein Family sehr 
aufschlussreich für die Erklärung der Bleineurotoxizität sein. Als eine mögliche Methode 
wäre die Fluoreszenz-Markierung der Blei- und Kalzium-Ionen in Verbindung mit mikro-
skopischen Techniken wie der konfokalen Laser-Mikroskopie und live-cell Imaging denk-
bar.  
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5 Zusammenfassung 
Bei Kindern konnten verschiedenste Studien eine inverse Korrelation von Blutbleispiegeln 
weit unterhalb des HBM-I-Wertes (100 µg/l) mit dem Intelligenzquotienten und verschie-
denen Aufmerksamkeitsfunktionen einschließlich des Arbeitsgedächtnisses nachweisen. 
Tierversuche geben Aufschluss über die Modulation der synaptischen Plastizität, der neu-
ronalen Apoptose, der Neurodegeneration und der adulten Neurogenese durch Blei. Weni-
ge Hinweise ergaben sich bisher zu Bleieffekten unterhalb des HBM-I-Wertes auf die Neu-
rokognition bei Erwachsenen. Aus diesem Grunde untersuchten das Institut für Hygiene 
und Umweltmedizin und die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätskli-
nikums Aachen im Rahmen einer Pilotstudie zur interdisziplinären Diagnostik bei Patien-
ten mit umweltbezogenen Gesundheitsstörungen (Schulze-Röbbecke et al. 1999) Blei-
effekte auf die Aufmerksamkeit. Unter statistischer Kontrolle diverser Kovariablen zeigte 
sich eine positive Korrelation des Blutbleispiegels (Mittelwert 27 ± 16 µg/l) mit der Stan-
dardabweichung der Reaktionszeiten des Arbeitsgedächtnisses (r = 0,45), die als eine blei-
assoziierte Verminderung der Stabilität der Arbeitsgedächtnis-Verarbeitung interpretiert 
werden kann (Kunert et al. 2004). Unter anderem die mit den Bleieffekten auf die Neuro-
kognition interagierenden Kovariablen Stress, sozioökonomischer Status und Grad der 
Stimulation durch die Umwelt können jedoch die Studienergebnisse verfälschen. Das Ar-
beitgedächtnis gilt als eine der fundamentalen Komponenten der Aufmerksamkeit. In sei-
nen präfrontalen neuronalen Netzwerken repräsentiert es das Objekt der Aufmerksamkeit 
und bietet unter Einbeziehung von Langzeitgedächtnisinhalten eine Schnittstelle von 
Wahrnehmung und Verhalten. Dopamin vertieft die persistierende Entladungsaktivität der 
stimulusspezifischen bistabilen Neurone und unterdrückt die Hintergrundaktivität der 
schwächere Reize abbildenden Neurone. Ein insuffizienter dopaminerger Input könnte 
entsprechend zu einer Destabilisierung der neuronalen Netzwerke des Arbeitsgedächtnisses 
führen. Eine präfrontale Verminderung der D1-Rezeptoren wurde bei Ratten unter Blut-
bleispiegeln um 130 µg/l nach chronischer Exposition im Jugendalter nachgewiesen. Die 
Homöostase der kalziumsensitiven Kinasen und Phosphatasen ist für den im Arbeitsge-
dächtnis erwünschten schnellen Verfall der Information nach Ausführung eines zielgerich-
teten Verhaltens maßgeblich (Dash et al. 2007). Durch die bleiinduzierte Störung des Kal-
ziumstoffwechsels und durch die direkte Blei-Substitution an Calmodulin und Calcineurin 
kann diese nicht mehr gewährleistet werden. Sollte sich das Ergebnis in der Ausweitung der 
Studie bestätigen, so ist dies ein weiterer Beweis für die subtile Beeinflussung von zentralen 
Prozessen durch Blutbleispiegel weit unterhalb des HBM-I-Wertes. In der praktischen Um-
setzung hat die Gesamtheit der Studienergebnisse zum Aussetzen der HBM- Werte und zu 
einer weiteren Verringerung der Bleiexposition geführt. Ob auch genetische Faktoren die 
Blei-Suszeptibilität des Arbeitsgedächtnisses beeinflussen, bleibt aktuell noch offen.  
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7 Anhang 
7.1 Fragebogen zu Lebensgewohnheiten und Lebensumfeld, 
Umweltmedizinische Ambulanz des Instituts für Hygiene und 
Umweltmedizin, Universitätsklinikum Aachen 
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7.2 Pilotstudie zur interdisziplinären Diagnostik bei Patienten mit 
umweltbezogenen Gesundheitsstörungen 
 
Tabelle 7: Ergebnisse aus dem Hamburg Wechsler Intelligenz Test (HAWIE-R; Te-
wes 1991).   
Hamburg Wechsler Erwachsenen  
Intelligenz Test -R 
Mittelwert (Standardabweichung)  
sx ±  
 
   Gesamt-IQ 
 mittlerer Verbal-IQ 
 mittlerer Handlungs-IQ 
 
104,1 ± 18,7 
103,3 ± 18,8 
102,6 ± 20,1 
 
Tabelle 8: Testbatterie für Aufmerksamkeitsprüfung (Zimmermann und Fimm 1995). 
Ergebnisse der Aufmerksamkeitsprüfung in Mittelwert und Standardabwei-
chung ( sx ± ). Die testspezifischen Kennwerte in Form der zeilenspezifi-
schen Mediane der Reaktionszeit für kritische Reize und der Gesamtsuch-
zeit ohne kritischen Reiz wurden aus Gründen der Übersichtlichkeit nicht 
angegeben, lagen jedoch im Normbereich.  
Aufmerksamkeits-Subtest Rohwerte  
 sx ±  
T-Wert
(T: 
Alertness 
Phasische Wachsamkeit, Index1 
  
 0,041± 0,094 
  
48,3 ± 9,3
Geteilte Aufmerksamkeit 
Mittlere Reaktionszeit (ms) 
Mittlere Standardabweichung der Reaktionszeit (ms) 
Falsche Reaktionen 
Auslassungen 
 
 678,1 ± 79,5  
 226,2 ± 59,3  
 2,4 ± 4,7  
 2,4 ± 2,2  
 
44,2 ± 9,5 
47,1 ± 7,9 
43,8 ± 8,2 
43,0 ± 8,9
Crossmodale Integration 
Mittlere Reaktionszeit (ms) 
Mittlere Standardabweichung der Reaktionszeit (ms) 
Falsche Reaktionen 
Auslassungen 
 
 441,3 ± 87,0  
 105,8 ± 47,8  
 1,1 ± 2,4  
 0,5 ± 1,5 
 
43,8 ± 8,8 
44,1 ± 8,5 
64,5 ± 20,8 
68,7 ± 21,6
Reaktionswechsel 
Mittlere Reaktionszeit (ms) 
Mittlere Standardabweichung der Reaktionszeit (ms) 
Falsche Reaktionen  
 
 1048,4 ± 496,7  
 347,1 ± 266,5  
 7,1 ± 11,5  
 
39,7 ± 9,6 
42,4 ± 12,9 
52,2 ± 19,6
Arbeitsgedächtnis 
Mittlere Reaktionszeit (ms) 
Mittlere Standardabweichung der Reaktionszeit (ms) 
Falsche Reaktionen 
Auslassungen 
 
 612,1 ± 164,2  
 215,5 ± 98,1  
 3,5 ± 3,8  
 3,3 ± 2,5  
 
48,7 ± 9,5 
48,8 ± 10,5 
46,7 ± 9,3 
44,3 ± 11,2
                                                 
1 Der Index der phasischen Wachsamkeit errechnet sich aus: (mittlere Reaktionszeit mit Warnton – mittlere 
Reaktionszeit ohne Warnton) / mittlere Gesamt-Reaktionszeit. 
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7.3 Testbatterie zur Aufmerksamkeits-Überprüfung, Tab.A1 
Tabelle A1: Liste der normierten Verfahren und Parameter und zusätzlich Angabe sig-
nifikanter Alters- bzw. Schulbildungseffekte (aus Zimmermann und Fimm 
1995).  
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Tabelle A1: Fortsetzung 
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